ITAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TON XAPAKTHPIEZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



vTo QAPLOKO QVTO TELEL LTTO CLUTANPOUOTIKY TOPaKoAoVON oM. AVTo B emITPEWYEL TO YP1IYOPO
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITAL OO TOVG ENXAYYEAUATIEG VYELNG VO AVAPEPOVY
omoleconmote mBavoroyoOLEVEG avemBOuNTEG evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yio Tov TpOTo avapopis
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rozlytrek 100 mg oxAnpé konydixio
Rozlytrek 200 mg oxAnpd konydiio

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Rozlytrek 100 mg oxAnpd ko akio,

Kdabe oxAnpd koydxio tepiéyst 100 mg entrectinib.

Exdoya ue yvwoty dpdon
Ké0e oxchnpod koydkio mepiéyet 65 mg Aaxtoélne.

Rozlytrek 200 mg oxAnpd Koy akio,

Kb oxdinpd kaydxio mepiéyet 200 mg entrectinib.
Exdoya ue yvwoty dpdon

Kdabe oxAnpd koydxio mepiéyet 130 mg Aaxtolng, kot 0,6 mg aloypmotikd mopdyovta sunset yellow
FCF (E110)

IMa tov TAfpn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.
3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

21N po Koy axio.

Rozlytrek 100 mg oxAnpd Koy diia,

ZkInpd kaydkio peyéboug 2 (unkovg 18 mm) e kitptvo adtapaveéC MU Kot KAADLLLLO, TOV GEPEL TNV
é€vdelEn ENT 100 pe pmhe ypdpo 610 cOLA.

Rozlytrek 200 mg oxAnpd Koy akio,

ZkInpd kaydkio peyéboug 0 (uKovg 21,7 mm) e ToPTOKAAL AdAPOVES CMLLO KOl KAAVLLLLOL, TTOV
oépel v évoelEn ENT 200 pe umie yp®Uo GTO GO
4, KAINIKEY TAHPO®OPIEX

41 OegpamevTikEg EVOEiLELg

To Rozlytrek w¢ povoBepaneio gvdeikvoton yio T Ogpomeio evnAikov Kot ToudoTpikdv acdevovy
niwiog 12 etdv kot dvm, Pe cuumayelg 0YKovg mov ekppalovv pia cuvnén yovidiov Tng TUPOCIVIKNG
Kwvaong tov vevpotpoeikod vrodoysa (NTRK, Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase),

. 01 01010t £Y0VV VOGO TTOL £IVOL TOTIKA TPOYOPNUEVT], LETACTATIKT 1] OTTOV 1 YEPOVPYIKN
ektoun givon mbavo va odnynoet o€ coPfapr] voonpdtnrta, Kot
. o1 omoiot degv &yovv AdPet Tponyovuevo avactoréa tov NTRK

o o1 o7toiol dev £yovv KovomomTikég Bepomevtikéc emA0YEG (BA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.1).



To Rozlytrek w¢ povoBepancio gvdeikvoton yio t Ogpomeio evniikov acbevov pe ROS1-0etiko,
TPOYMPNUEVO UN-UIKPOKVTTOPIKO KapKivo Tov mvevpova (MMKIT), ot omoiot dev Exovv AdPet
mpornyovpevn Bepamneia pe avaotoreic tov ROSI.

4.2 Aocoloyia Kol TpémTOS yopynons

H Bepamneia pe Rozlytrek Bo mpémet vo Eekivaet amd 1atpd EUTELPO GTN XPTION AVTIKOPKIVIKMDV
QOPUOKEVTIK®YV TPOIOVIMV.

Emthoyn acBevav

Octiroi yio, avvnén yovidiwv NTRK coumoayels oyrot

Mo ETKVP®UEVT EPYOCTNPLOKT OOKILOGIO ATOLTEITOL Yo TNV EMAOYT TOV 060eVAOV Le BETIKOVE 6N
ouvtnén yovidiov NTRK cvumayeic 6ykovg. H Betucotnta yio t ocdvvinén yovidiov NTRK mpénet va
npocdloptotel Tpv amd v Evapén g Bepaneiog pe Rozlytrek (BA. mapdypago 5.1).

ROS1-Oetikog un pixpoxotropixog Kopkivog Tov Tveduove,

Mo eRIKVPOUEVT] EPYACTNPLOKT OOKLUOGTO aatteiTon yio Ty emthoyn tov acbevav pe ROS1-0etikd
MMKII. H Ogtikdtnro yio ROS1- npénel va mpocdiopiotel mpv amd v Evapén g Bepomeiog pe
Rozlytrek (BA. mapdypago 5.1).

Aocoloyia

Evilikeg
H cuvictdpevn d6om yia tovg evihikeg eivan 600 mg entrectinib dmog nuepnoioc.

Taidrazpiros minBoouog
H cvvictdpevn 86om yia maudiorpikovg acdeveic niikiog 12 e1dv ko vw, eivar 300 mg/m?
empavelog copatog (body surface area, BSA) entrectinib dma& nuepnoiog (BA. [Mivaka 1).

Mivakag 1: Xvvietopevn 6060L0Yia Y10 TO1O10TPIKOVS d6OevEig

Emoeavewn ocopotog (BSA) Abon amal nuepnoing
1,11 m? émg 1,50 m? 400 mg
>1,51m? 600 mg

Awapkera Oepameioc
Yuvictdrtar o1 acBeveig vo vrofailovrol o€ Oepaneia pe Rozlytrek émc v e&éMén g vooov M un
OmOdEKTNG TOEIKOTNTOG.

Kabvotépnon 1 mopdleryn dooewv

Edv wa npoypappaticpévn d6on tov Rozlytrek mapoainedei, or acbeveic propodv va avorinpocovy
ovti T 6001 kTG dv 1) emdeVN SO0 Tpémel va AneBel evtdg 12 wpdv. e mepintwon eUETOL
apEcmc PeTd ™ Ayn pog 66ong tov Rozlytrek, ot acBeveic pmopovv vo exavardpfovv avt ™ ddo.

Ipocapuoyéc tne 6oonc

H ovtipetdnion Tov avemBountmy evepyeidv UTopel vo amottel mpocsmpviy dlakomi), Lelmon g
d6onc N oproTikn dakont| ™ Bepameiog pe Rozlytrek, o nepintwon kabopiopévev avembountov
evepyelmv (PA. ITivaka 4) 1| Bdoet Tng EKTIUNONG TOV GLVTAYOYPAPOV 1ATPOD CYETIKA E TNV OCPAAELL
N AVeKTIKOTNTO TOL 0.60EVONG.

Evijlixec

T tovg eviidikeg, 1 86om tov Rozlytrek pmopei va petwbdei péypt kot 2 @opéc, fdoet g
avektikotntag (PA. Mivaxa 2). H Ogponeia pe Rozlytrek 6o mpénet va StakoOmTeETon OploTikd og
TEPIMTOON TOL 01 acHeVeEl dev Umopovv va aveyBovv 1 d6om twv 200 Mg draé nuepnoimg.



Mivexog 2:

Hpéypappo peimong 6001g Yo evijhikovg acOeveic

Mpéypappe peioong 66ong

Eninedo 660G

SVVIoTMUEVT 000N 600

mg dma& nuepncimg

[pad peimon do6ong 400

mg ana nuepnoiog

Agbtepn peimon 66omg 200

mg dma& nuepncimg

THoudrotpios tAnBvouog
TNo moudatpikovs aobeveic nikiag 12 etdv kot dvo, 1 6601 tov Rozlytrek propei va peiwbel Emg kot
2 popég, ue Paon v avektikotnta (PA. [ivaxa 3).

IMoa opropévoug acbeveic amarteiton Eva dtodeimov mpdypapo Socoroyiog yio va enttevydei
CUVIOTMOUEVT UEIWUEVN cLVOMKT efdopadiaio Todiatpikn ddon. H Oepancio pe Rozlytrek Oa npémet
Vo SIKOTTETOL OPLOTIKG, GV 01 0oBeVELG dEV UTOPOVY VoL aveyBoVV TN YaUNAOTEPT LELOWUEVT] OOGT.

Mivakog 3: Ipéypappo peimong 0061G Y10 TEOLOTPIKOVS 0.60evEiS

Evépyara BSA 1,11 ém¢ 1,50 m? BSA >1,51m?
(Grog npepnoing) (Grog npepnoing)

YuvioT®pEVT 060N 400 mg 600 mg

I[pd peimon d6omg 300 mg 400 mg

Agbtepn peimon 66omg 200 mg, yia 5 nuépeg kabe gfdopdada * 200 mg

*5 nuépec ka0 epdopada: Asvtépa, Tetapm, Hapackeun, ZaPParo kor Kupiaxn

O1 ovotdoelg yo tpomomomoelg doong tov Rozlytrek yio evilikeg kot mandiorpicodg acbeveic og
TEPIMTOOT CLYKEKPIUEVAOV AVETIBOUNTOV evepyeldV Tapéyoviot otov [livaka 4 (BA. moapaypdpovg 4.4

Ko 4.8).




Iivokog 4: XovieTOUEVES TPOTOMOU|GELS TN|G 061G Tov ROozlytrek yvo avem@Ounteg evépysisg o€

EVIIMKES KO TOO10TPIKOVG 060gVEiG

AvemOopnTy . , ,
Bapomnte* Tpomomo 00
Evépysia puT POTOTOLN G 00GTS
SOUMTOUATIKY O HETPLOL A )
5 , . LKOYTE TPOCOPLVE TO
paoTp 7101nw L (X.’GKTlGT[, Rozlytrek péypt emavodov g
GDMSp} app (X’VO“SVCOV ) vocov oe Babud 1 1 pukpdtepo
TEPIMTOCEWY OTOL eVOEiKVLTL Tuveyiote o8 petopévn S6om
Top@opnTiki napéppaon (Babuodc 2 1 3)
KOPOLoK ) )
aveEmapKeLO, Bapld pe copntodpato o npepda, Aokoyte Tpocwptva 1o
eEAGyIoTN SpacTnproTTO. | GoKN oM E%Iygr?k' ua&(ptéiza\(/)o%u o¢
1N o€ mEPMTAOGELS OOV gvOEIKVLTOL Sov ;C icr::] (i; LEC’ 1(0:t)évn s601 7
napeppaon (Babuog 4) SlKOYTE, OTTMG eVOeikvLTIL
KAvikd
Mn avektég, aAAG péTpieg Awxoyte Tpocwpvé To
HETAPOAEC TTOV EMNPEALOVY TIC Egg%?fﬁ“jﬁ(‘;‘éﬁ’;‘;‘;ﬁ%ﬂﬁj
KkaOnuepvég dpaoctnprotntes (Mn oI KaThoTooT
Avekrég Babpov 2) Yvveyiote oty 1010 d60™M M o€
HELOUEVT] 000N, OTIMG
gvdeikvotan KAk
I'vooTicéc Meydng Papoutnrog petaforés Alakoyte TpocwPva To
Awrrapayis mov TEpropiouy oTig Eiéﬁrﬁﬁ”:ﬁ?;i%"ﬁi‘iﬁf
dpacmpomTeg ™S OPYIKN KATACTAC
xabnpepvommrog (Babudg 3) Yuveyiote o€ petpévn d6om
Evdeikvoton eneiyovoa mopépuPfocn o napatetapéva, peyaang
o vy (Beuos 4 e, byt 0
Rozlytrek, 6rwmg evdeikvoton
KAviKa
Zekwnote aymyn peimong tov
ovpkov o&éog
AlokoyTE TPOGMPIVE TO
Yrgpovpyopio | Toprropotiky | Babuodg 4 Rozlytrek péxpt va Bertimbodv
T0, oMpeia 1] T0 COUTTOUOTO
Yvveyiote to Rozlytrek otnv
010 N petwpévn doom




AvemOopuntn
Evépyewa

Boapitnra*

Tpomomoinemn d66mg

Hopdraon Tov
oweotipotog QT

QTc 481 éw¢ 500 ms

Alokdyte TPOocmPVE TO
Rozlytrek puéypt eravodov otnv
OPYIKN KATAGTOC

Yvveyiote ) Oepaneio otV
{010 060

QTc peyardvtepo amd S00ms

AlokoyTe TPOGMPIVE TO
Rozlytrek péypt
OTOKATAGTACTNG TOV
dwomuatog QTC oty apykn
Hétpnon

Yvveyiote otV 1d1 dOo™ dv
TPOGOOPIGTOVV Kot
dtopbwbovv o1 Tapdyovieg Tov
TPOKAALOVV TNV TOPATOCT TOV
QT

Yvuveyiote og PEIOUEVT] 000N
€aqv de dwumotmhodv dAlot
TOPAYOVTES TTOL TPOKAAOVV TNV
mapdtoon tov QT

Torsade de pointes, ToAvpopeikn
KOWAMOKT TayvKopdio
onpeio/copuntdpata cofopnig
appubuiog

AlokOYTE OPIOTIKA TO
Rozlytrek




AvemOopuntn
Evépyewa

Boapitnra*

Tpomomoinemn d66mg

Avéfoeseig g
TPOVOUULVAGTS

BaBuoc 3

AlokodyTte TPOGSMPIVE TO
Rozlytrek péypt
amokatdotacng o Babuo 1 1
YOUNASTEPO 1 OTNV APYIKN
KOTAGTOON

Xvveyiote otV 1010 dOo™ €dv N
amokotaotacn cupuPel evog 4
gfdoudomv

AlokOyTE OPIoTIKA EGV M
avemBountn evépyeio dev
amokotaotadel eviog 4
ePdopddwv

Yuveyiote o€ petpévn d6om
v vrotpomalovta cupPavTo
BaBpot 3 mov anoxabictavrot
ev10¢ 4 gfdopddmv

Babuog 4

Awokdyte Tpocmpvd To
Rozlytrek uéypt
amokatdotacng o Babuo 1 1
YOUNAOTEPO T} GTNV APYIKY
KOTAGTOON

Yuveyiote o€ petpévn d6om
€bv 1 amokotdotacn cvpPel
€vt0G 4 efdouddwmv
AlokOYTE OPIOTIKA €6V M
avembountn evépyela dev
amokotaotadel evtog 4
gfdoudomv

AloKOYTE OPIOTIKA Yol
vrotponidlovta cuupdvto
Babuov 4

ALT 1 AST peyodotepn amo 3
@opég 10 ULN pe tavtdypovn
oAKN xohepvBpivn peyaAvtepn
amo 2 popég 1o ULN (amovoia
YOAOOTAGEMG N ALULOAVOTG)

AloKkOYTE OPIOTIKA TO
Rozlytrek

Avapio 1
Ovoctepomevia,

Babuog3n 4

AlokoyTe TPOGMPIVE TO
Rozlytrek péypt emavodov oe
Babuoé 2 1 pkpdtepo i oty
OPYIKN KATAGTAC

Yvveyiote ) Ogpaneio otV
{010 06om 1 o€ PELUEVT OO,
OTMG EVOETKVLTOL KAMVIKA.




AvemOopuntn

Evépyaia Bopomta Tpomomoinemn d66mg
*  A0KOYTE TPOCOPIVA TO

Rozlytrek péypin avembountn
gvépyeln va amokatactadel 1
va Beltiwbdel mpog
amokatdotacn 1 feltioon og
Babuoé 1 1 oy apyxy

, , KOTAGTOOT)

':Q::Zi;’:év:w e XYvuveyiote otny 0w 1 pHEIOUEVN

avemObunTEC Bofuog 3 1 4 doom, 4V M aToKATACTOON

. ovppel eviog 4 efoopddmv
EVEPYELEG

o E&etdote v oploTikn dlaKom)
€4v N avemBoun evépysla
dev amokatoaotadel eviog 4
gpdoudomv

*  AloKOYTE OPIOTIKA Y10
vrotponidlovta cuupdvto
Babuov 4

* Bapotnra 6nmg opietar and o Kpripia Tvvidoug Oporoyiag yio Avem@dunteg Evépyeieg tov National Cancer
Institute (NCI CTCAE, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) éxdoon 4.0

Ioyvpoi 1 uétpror avaoroleic oo CYP3A
H tavtoypovn ypnon oyvpodv 1 uétpiov ovactorémv tov CYP3A ce gvilikeg kol modiatpikods
aoBeveic nhxiog 12 etdv kKou ave Ba tpémet va amopevyetar (BA. mapdypago 4.4).

T eviAikeg, €Gv 1 cuyyopnynon €ivol avamdEevKTn, N YPNOoN WOYLVPOV N HETPLOV OVOCTOAEWDV TOV
CYP3A pe 10 Rozlytrek 8a mpémnet va mepropileton otig 14 nuépeg kat 1 8601 tov Rozlytrek Oa mpémet
va pelindel og e&ne:

o 100 mg ama& nuepnoing yo. xpnon pe woyvpovc avactoieig tov CYP3A (BA. mapdypogo 4.5)

o 200 mg dma& nuepncing yio yprion we pétprovg ovaotoreig tov CYP3A.

Metd TN O10KO0TH TOV GLYYOPTYOVUEVOV 1oYXVPDYV 1 HETPIV avaotoréwv tov CYP3A, n 66on t0V
Rozlytrek mov Aappavotav mpwv amd v évapén tov oxvpol N pétpiov ovactoréa tov CYP3A
umopei va cvveylotel. Mropei va amontnei mepiodog éxmAvong yia tovg avactoieic Tov CYP3A4 pe

peydio ypovo nuicelag Long (PA. mapdypago 4.5).

Edwoi mAnbvuopuol

Hikiouévor
Agv omonteiton Tpocappoyn e 66ong o€ acheveic nkiog > 65 etov (BA. Tapdypapo 5.2).

Hromiry dvalerrovpyio

Ag cuvieTdTol Tpocappoyn g d6ong oe acbeveig pe nmo (Child-Pugh A), pétpuo (Child-Pugh B) 7
ocoPapn (Child-Pugh C) nratiky dvciertovpyio (PA. mapdypapo 5.2). Ot acbeveic pe coPapr nrotikn
dvoiettovpyia Ba Tpémel va TapaKoAOVOOVVTUL TPOCEKTIKA MG TPOG TNV NTATIKN AELITOLPYIO KoL TIG
avemBounteg evépyeieg (PA. Ilivaka 4).

Negpixn dvoiertovpyio.
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg oe acbevei pe e N pétpra veppikn duciettovpyia. To
entrectinib dev éxel peletnOei oe acbeveic pe Papid veppikn dvcietrtovpyia (PA. Topdypogo 5.2).



THoudrotpios tAnBoouog

H acpdieia kou 1 omotedeopatikotnta tov entrectinib oe moudid niikiog kdtm tov 12 etdv dev £xet
tekunprwel. Ta Tapdvta dtbéoipa dedopéva teptypdpovtal oTig Tapaypdeovg 4.8, 5.1 kot 5.2, aAld
dev umopel va yivel cvotacn yio tr 60coA0Yid.

Tpomoc yopnynong

To Rozlytrek mpoopileton yio yprion and tov otdpatoc. Ta oxinpd koyakio Bo Tpénetl vo
KOTOTIVOVTOL OAOKATPOL KOl OEV TPETEL VAL 0VOTYOVTAL 1] VO SLaADOVTOL, KOO®MS TO TEPIEYOUEVO TOV
Koyakiov ivar ToAd mkpd. To Rozlytrek umopei vo Aappdaveton pe 1 xopic tpoen (PA. mapdypapo
5.2), ahAG dev mpémel va, AapBdvetal pe ykp€mepout N yopd ykpémepovut (PA. Tapdypago 4.5).

4.3 Avtevositelg

YrepevaioOnoio otn dpacTikn ovoia 1] 6€ KAmo1o omd o £KS0Y0 TOL UVAPEPOVTAL GTNV TUPAYPUPO
6.1.

44 E101kég mpoctdomomcelg Kal po@uAdEels katd T ypion

AmoTEAECUATIKOTNTO GE OLAPOPOLE TOTOVC OYKOL

To 6¢pehog tov Rozlytrek &xet texunprobel o dokipuég povod okéAovg mov meptéhofav Evo oYETIKA
HUKpO detypa acBevav, tov omoimv ot oykot epedvilav cuvinéelc tov yovidiov NTRK. Ot guvoikég
emdpaoels tov Rozlytrek £yovv amodetybei ue Baomn 10 M0606TO GLVOMKNG AVIOTOKPIONG KO T
SLAPKELD TG OVTATOKPLONG G EVAV TEPLOPIGUEVO aptBpd TOmwV Oykov. H enidpaocn pmopei va givan
TOGOTIK( O10LPOPETIKY OVAAOYA LLE TOV TOTTO TOL OYKOV, KAOMS KAl LLE TIC GUVVTTAPYOVGES YOVIOIOKEG
uetoadAG&eig (PA. mapdypago 5.1). T'wa tovg Adyoug avtovg, to Rozlytrek Ba npémet vo, ypnoponoeita
UAVOo AV OV VTTAPYOLV TKAVOTONTIKEG OepamenTikég emAoyEC (dNAadn, Yol TIC 0TToieg TO KAVIKO
0peL0g Oev &xel TeKUNPLBel 1 6oV aVTEG 01 BepamenTikég emAoYEC £xovv e€avTAndel).

T'vootikéc dwotapoyic

I'vootikég datapoyés, cupmepAapuBavopévng tng GOYYLoNG, TOV UETAROAMV TNG VONTIKNG
KOTAGTAONG, TG OLOTOPUYNS TG LVAUNG KoL TV YEVOUITONGEWY, avapEipOnKay 6€ KAVIKEG LEAETEC
ue to Rozlytrek (BA. mapdypago 4.8). Ot acbeveic nAikiag Gvm TV 65 £TOV TOPOLGINGOV HEYOADTEPY
EMMTOON AVTOV TOV CLUPAVTOV e GYEoN e Tovg vedTepoLg acbeveig. Ot aobeveic Ba mpémet va
TOPoKOA0LOOVVTAL Y10 OTUELD YVOOTIKGV HETAPOADY.

Baoet g Papdntog Tmv yvootikdv datapaydv, n Bepancio ue Rozlytrek 0o mpénet va
Tpomomoteital 6mwg meptypdeetal otov Ilivaxa 4 otny mtapdypago 4.2.

Ot aoBeveic Oa mpémel va GuUPOVAELOVTAL GYETIKA LE TNV TOAVOTNTA YVOOGTIKOV LETOPOADY KATA TN
Oepoameia pe Rozlytrek. Ot aoBeveic Ba npémetl va kabodnyovvtal, ®oTe va pnv 0d1yodv 1 xepilovon
LIV LT, LEYPL VO, ETAVO0VY TO GUUTTOUATO, EAV TTOPOVGLACOVY YVMGTIKESG dtoTapayEs (PA.
mopaypapo 4.7).

Koatdypato

Koatdypoto éxovv avagepbei oto 25,0% (19/76) tov noudiotpikdv acbevadv mov Eafav Oepomeio e
Rozlytrek otig khvikég doxiuéc (BA. mapdaypogo 4.8). Katdyuata tmv 06TV epgavictnkoy Kuping o
modtoTpkovg acbeveic nAkiog kGt TV 12 £TdV KoL TOV EVIOTIGUEVO GTO KAT® AKPO (LE [
TPodAbeoT Y100 TO UNPLOio 06TO, TV KVAUN, TO GKpo oSt Kot Ty mepdvr). TOG0 6€ evijhikeg 660 Kot
G€ TOdLATPIKOVG aGBEVELS, KATOLN KATAYUOTO ELPAVIGTNKOY GTO TAAIGLO LLKG TTMOGTG 1] GAAOL
TPOOUATOC otV TANYeica eployr|. Askatpeig matdtatpikol acbeveig siyav neprocoTepa and Eval
TEPIOTOTIKG KOTAYUATOG Kol 3 Toudtotpikol acOeveic eiyov mpocmpivi dtakonn ot Oepamneio pe
Rozlytrek Aoym katdypatoc. H mhetovomto tov cuufdviav Kotaypdtov Tov cuvERNcay 6Toug
madlaTpikove acbeveic vroydpnoav. [évte moudiotpikol acbeveic diEkoyav oprotikd tn Oepaneia
AOY® KOTAYUATOV.



Ot aoBeveic pe onpeia | COUTTOUATO KATOYUATOV (). AAYOC, U1 PVGLOAOYIKO PBAdIGHLA, LETAPOAEG
TNV KIWNTIKOTNTA, TOPAUOPP®ST) Ba TpEmel va aE10A0YOUVTOL OUECHC,

Ymepovpryopio

Yrepovpryoupio el mapatnpndei oe acbeveic mov Elafav entectinib. Ta eninedo ovpikod 0&Eog oTov
opd Ba mpémel vo. a&roroyovvtar Tpv oo v Evapén tov Rozlytrek kot meplodikd katd t dibpkeia
g Oepameiog. Ot acBeveig Oa mpémel va mapakolovBodvtat yio oNUEIN Kol GUUTTOUOTOL
vrepovpryopioc. H Bepameia pe papuakeutikd tpoidvta mov HEmVoLY To ovptkd 0&H Tpénet va
Eexvd Omog evosikvetar kKAvikd kot to Rozlytrek va draxdntetar mpocmpiva yio onueio Kot
ocvpmtdpata vrepovpryotios. H 86om Rozlytrek Oa mpénet va tpomonoteitarn pe Baomn t coPapdtnta
onwg meprypdopetor otov Iivaka 4 oty mapdypago 4.2.

ZUUQOPNTIKN KAPOLOKN OVETAPKELD

Soppopntikn kopdiokn averdpkela (ZKA) éxel avaeepbei og Aydtepo amd 5% tov acfevav oTic
KAwvicég dokipég pe to Rozlytrek (BA. mapdypogo 4.8). Avtég ot avtidpdoelg Topotnpnonkay o€
acBeveig pe 1 yopic 10TopKd Kapdakns vocou kat emAbnkay 6to 70% avtdv tov acbevodv katodmy
gykafidpvong g KaTdAINANG KAMVIKNG dtaxeipiong ka/m peimong/diaxonng tng 60ong tov Rozlytrek.

T acBeveig pe ovuntodpata 1 yvootodg mopdyovteg Kivdovvov LKA, 1o KAdoua eEmdnong g
aprotepng koldiag (LVEF) Ba mpénet va a&loloyeitor mpwv amd v évapén tng Oepanciog ue Rozlytrek.
O1 aoBeveic Tov Aappdvovv Rozlytrek mpénet va mapakolovbodviol mpocekTikd Kot EKEIVOL pE
KAvikd onpeia kot copntopoate LKA, copmepthapuavopuévig g SLGYEPELLG GTNV OVOTVON 1) TOVL
0101 1LaTog, Ba TpEmet va a&loAoyouvToL Kol Vo ovTIHETOTICOVTOL OTG EVIETVLTOL KAVIKA.

Me Bdon ) Papvnto g LKA, n Ogpaneia pe Rozlytrek npémnel vo tpomomoteiton 6mmwe meptypapeTon
otov [livaxa 4 oty mopdypapo 4.2.

ITopdraon tov douotnuatoc QTc

Iapdraon Tov dactiuatog QTC £xel mapatnpnBei oe acbeveic mov Elafov Oepancio pue Rozlytrek oe
KAvikég peléteg (BA. mapdypapo 4.8).

H ypnon tov Rozlytrek 6a npémetl va amopedyetar og acBeveig pe Sdomnua QTc peyardtepo and 450
ms katd v évapén, oe acbeveic e ovyyevég chvopopo pokpod QTcC, kot og acBeveig mov Aapufdavoovy
QOPUOKEVTIKG TPOTovVTa T 0Toia €ival Yvmotd 0Tl Topateivouy 1o dtdotnua QTC.

To Rozlytrek Bo mpémel vo ano@ebyetar o acbeveic pe avopaiiseg NAEKTPOADTOV 1] GILOVTIKNY
KopOLOKT VOGO, GUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV TTPOGPATOL EUGPEYLOTOS TOL HVLOKAPSio, TG
GUUPOPTTIKNG KAPSIOKNG OVETAPKELNS, TNG aoTafong otnddyyNs, Kot tov Bpadvappudoy. Edv katd
™ yvoun Tov Bepdmovtog wtpov, ta mhovd opéin tov Rozlytrek oe évav acbevn pe onowadfmote amd
OVTEC TIG KATACTAGELS VTEPTEPOVY TMV MOAVAOV KIvOOUVOV, B0 TPETEL VO, TPOY LATOTTOEITOL TPOGOETN
mapoakorlovOnon Kot va Aappdvetar vroyn 1 ol fodAgvon UE EOTKO.

Yvviotdton 1 aglorloynon tov HKI kot Tov nAektpoAvtdv Katd Ty Evapén kot Hetd ard 1 uiva
Oepomeiog pe Rozlytrek. Yvvictdron eniong meplodikn tapoakorovdnon tov HKT ko tov
NAEKTPOALTMV, OTTMG EVIEiKVLVTOL KAMVIKA, Katd T didpkeia e Oepaneiog pe Rozlytrek.

Baoet g Papivntog g mapdzoong tov QTc, n Oeponeia pe Rozlytrek 6o mpénel va tponomoteitan,
onwg meprypdopetar otov Iivaka 4 oty mapdypago 4.2.
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T'uvaikeg og avamapoywyikn nAKio

To Rozlytrek pmopei vo, mpoxarécet Prafin oto Euppvo dtav yopnyeital o€ £yKvo yovaika. Ot
YOVOIKEG OE OVATOPUYMYIKT] NAKIN TPETEL VAL YPTCUYLOTOLIOVV DYTANG OTOTEAEGLOTIKOTNTOG HEBOSOVG
OvVTICOAAN YN G KaTd TN dtdpkela TG Bepameiag Kot £mg kot S eBoopddeg petd v tedgvtaio 00T TOL
Rozlytrek.

Ot Gvdpeg ac0eVEIC L YOVOAIKEG GUVTPOPOVS GE OVATOPUY®YIKT NAKia O TPEmeL va ¥pNo1IUoToloby
Ueb080VG AVTIGVAANYNG VYNANG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG KOTA T didpketa tng Oepaneiog pe Rozlytrek
Kot yuo 3 pveg petd v terevtaia d6om (PA. Hapaypdaeovg 4.6 kot 5.3).

AMNAETIOPAGEIC QOPUAK®OV

H ovyyopnynon tov Rozlytrek pe évav woyvpd 1 uétpio avoaotoréo tov CYP3A avédvet
OULYKEVTPMOGT TOV entrectinib oto mAdoua (BAEre mapdypao 4.5), yeyovog mov Ba propovoe va
avénoet tn cuyvotnTa N TN PapOTNTO TOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV. L€ EVAAKES KoL TOLIIOLTPIKOVG
aoBeveic nhikiag 12 etdv kot dvm, Bo mpémel vo amo@ehyetal 1) cuyyopnynomn tov Rozlytrek e 1oyvpd
N pétpro avoaotoréa tov CYP3A. TNa tovg evidikec acBeveic, edv 1 cuyyopnynomn eivotl avamdevkT,
1 0601 tov Rozlytrek mpémet vo peimbet (BA. mapdypao 4.2).

Kot ) dudpkera g Ogpameiag pe Rozlytrek n katavéiwon ykpéumepovt Kot tpoidvimv
YKPEMPPOLT B0 TPETEL VO, ATOPEVYETAL.

H ovyyopnynon tov Rozlytrek pe évav woyvpd 1 uétpio enaywyéa tov CYP3A 1 g P-

yAvkompmteivng (P-gp) Leldvel TIC cLYKEVIPMOGELS Tov entrectinib oto nAdopa (PAéne mapdypago 4.5),
YEYOVOG OV UMOPEL VoL LEDGEL TNV ammoteAeopatikotnta tov Rozlytrek, kot Oo mpénel va amopedyetat.

Avoaveéia otn Aaktoln

To Rozlytrek mepiéyet Aaxtoln. AcBeveig e omdvia Kinpovopkd tpofinuata dSvcaveéiog ot
YoAaKTOLN, HE OMKT aVETAPKELD AUKTAONC 1| Le dusamoppdenon YALKOINC-YorakTdlNng dev Tpémel va
AapBEvouY avTd TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV.

Sunset yellow FCF (E110)

Ta oxdnpd koydko Rozlytrek tov 200 mg wepiéyovv sunset yellow FCF (E110) to omoio evdéyetan
VO TPOKOAEGEL AAAEPYIKES OVTIOPAGELS.

4.5 AMNAETOPAGELS PHE GALN QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinieniopaocng

Emdpdoeic Tov entrectinib og dAla opuokevtikd tpoiovia

Eridpaon tov entrectinib ora vroortpouazre tov CYP

To entrectinib givar évag acBevig avaotoréag tov CYP3A4. H cuyyoprynon tov entrectinib tov
600mg dmoé nuepioiong pe amd Tov otopatog daloraun (éva gvaicnto vadotpopa tov CYP3A) e
acBeveig avénoe v AUC g dalorapng katd 50% oAl peimoe 1 Crax TG LidaloAapng kotd
21%. Zuviotdrot Tpocoyn étav to entrectinib yoprnyeitan pali pe gvaichnta vrostpduaTa TOL
CYP3A4 e otevo Bepameuticd g0pog (T.y. oloampion, KUKAOGTOPIvY, EPYOTALIVY, POUIVTOVOAT,
mpolion, Kividivn, TakpOMUOVG, AAPEVTOVOAN Kol G1pdALLOVC), e€outiog Tov avénpévoy Kivohvou
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

Eridpaon tov entrectinib ora vrootpamuaze e P-gp
In vitro dedopéva vrodewkviovy o0t To entrectinib éyel Suvatdmra avactorng e P-yAvkorpwteivng

(P-gp).
H ovyyopnynon wog epdna& d6ong entrectinib tov 600mg pe dryo&ivn (evaicnto vroctpopa g P-

gp) avénoe ™ Chax TG dryo&ivng katd 28% won v AUC g katd 18%. H veppua) kdBapon g
dryo&ivng tav mapopotla peta&d Tov Bepameidv pe povobepomeio pe dryo&ivn kot pe dryo&ivn
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ovyyopmyovuevn pe entrectinib, vrodeikvdovtag eldyiot enidpoon Tov entrectinib oty veppikn
KkédBapomn ¢ dryo&ivne.

H enidpaon tov entrectinib oty amoppoenon g dryo&ivng de Bewpeitor KAMvikd oyeTikn, oA givol
dyvmoto gdv 1 exidpaot Tov entrectinib pmopei va eivotl peyadivtepn o€ wo evaicnta, omd Tov
GTOUATOG XOPNYOVLEVA VTTOGTPOUATA TG P-gp, 6mwg 1 ete&ihikn dafryoatpdvn.

Enidpoon tov entrectinib oza vmootpouora tne BCRP

Iapatnpndnke avaoctoln tng BCRP og in vitro peiétec.

H v onpacio autig g avacToAng 0V eivat YvmaoTi), 0ALL CUVIGTATOL TPOGOYT OTAV OO TOV
oToUaTOG evaicOnta vrootpopata g BCRP (w.y. pebotpe&drn, pto&avtpdvn, tonotekdvn,
Aamatvipmn) cvyyopnyobvtol pe entrectinib, Loym tov Kivéivov avEnuévng amoppoenong.

Eriopaon tov entrectinib ota dida vrootpduota petapopémv

In vitro dedopéva vrodetkvoovy 611 To entrectinib éyel yaunAn dvvardTta avactoing Tov
IoAvzmentidiov Metagpopdg Opyavikav Avioviov (OATP)1BI1. H khviki onuacio avthig g
OVOLGTOANG OEV Elval YV®OTY], AAAL GUVIGTATOL TPOGOYH OTAV OO TOV GTOUNTOG EvAicONTA
vrootpdpoto tov OATPLBI1 (m.y. atopPactativy, Tpopactativn, pocovPactativn, pemayAlvion,
Booeviavn) cuyyxopnyovvtou pe entrectinib, Adywm tov kivdHivov awénuévng anoppdenong.

Eridpaon tov entrectinib ora vrootpmuazo twv PXR pobuilouevov evibuwv

Mehétec in vitro deiyvouv 61t To entrectinib propei va exdyet to poOuldpeve amd Tov vrodoyéa
npeyvavng X (PXR) évloua (m.y. owoyéveia CYP2C xar UGT). H ocvyyopriynon tov entrectinib pe
vrootpopoto v CYP2C8, CYP2C9 ) CYP2C19 (m.y. pemayAiwvidn, Bopeapivn, ToAfovtauion
openpalOAn) Wropel vo LEWDGEL TNV EKOECT| TOVG,.

A7 T00 eTOUOTOS AVTICVAINTTIKG,

Emnti Tov mopovtog eivan dyvaoto gdv to entrectinib pmopei vo peidoel Ty omoTeEAeGHOTIKOTNTO TOV
OPLOVIKDOV OVTICVAANTITIKAOV LE GLUGTNHATIKY Opacn. Emouévac, cuvictatal 6Tig yovaikeg mov
YPNOUOTOLOVV OPLOVIKE AVTICLAANTTIKA LE GLOTNHATIKY dpdion va TpocsBEsouy o pHéBodo epaypron
(BA. mapdypago 4.6).

Emdpdoeic GAA®Y QopLOKELTIKOV Tpoidvimy oo entrectinib

Bdaoet tov in vitro dedouévav, 1o CYP3A4 gival 1o emikpatéotepo Evivpo mov uesorafei otov
petaPoriopd Tov entrectinib kot 6Tov oynUOTIGUO TOL KOPLOL EvEPYOD TOV peTaforitn MS5.

Enidpoon twv emaywyéwv oo CYP3A 11 ¢ P-gp oo entrectinib

H ovyyopnynon moAlamiodv and Tov GTOUATOG 00GEMY PLPUUTIKIVIG, 1| 0Ttoia gival £vag 1oyvpog
gmayoyéag tov CYP3A, ue pio epdnal amd tov otépatog 66om entrectinib, peivoe v AUCiH tov
entrectinib kotd 77% ot T Crax Kotd 56%.

Oa Tpémel va, amoeeVYETAL 1] GLYYOPTYNON Tov entrectinib pe eraywyeic tov CYP3A/P-gp (mov
oopmepthappavouv, aAld dev meplopifovror atny kapPapalenivn, pavofapPrtdain, eoatvutoivn,
PLPOUTOVTIVY, proaumikivy, Boloapdyopto [St. John’s Wort] -Hypericum perforatum, amaAovtapion,
prrovafipn).

Eriopaon twv avaoctoléwv tov CYP3A 7 ¢ P-gp oto entrectinib
H ovyyopnynon g rtpoakovaloing, n omoia gival £vag toyvpdc ovactoréag tov CYP3A4, e pa
epamag amd tov oTopTog 660 entrectinib avénce v AUCin kotd 600% xoit ™ Crmaxkatd 173% .

H ovyyopnynon woyvpav kot pétprov avactorémv tov CYP3A (tov coumeptroupdavouy, aAld dev
nepropifovion otn prrovePipn, cakovwvaPipn, ketokovaloin, ttpaxkovaloin, BPopucovaloin,

oG aKOVALOAT, YKPEMPPOLT 1| TOPTOKAALL TNG XePIAANC) Ba Tpémet va amopevyetal. Edv n
TAVTOYPOVN YPNoN oxLP®OVY N uETpLmV avactorény Tov CYP3A dev umopel va amogevydei, amatteitol
TPOGOPLOYN TG 06oNg Tov entrectinib (BA. Topdypago 4.2).

[Maporo mov dev avapévetar a&loonUeEi®TN EXIOPOOT] TOV AVACTOATIKOV QAPUOKELTIKMDY TPOTOVTOV
¢ P-gP ot gappokokvntikn Tov entrectinib, cuvietdtol mpocoyrn 6tav 1 Oepancio e 1oyvpovg N
pétploug avactohei g P-gp (m.y. Pepomapiin, vigedmivn, eerodimivr, Aovpolapivn, Ttapotetivn)
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ovyyopnyeitar pe to entrectininb Adyw tov kivddvov avénuévng ékbeong oto entrectinib. (BA.
Toapaypapo 5.2).

Eridpaon twv papuokevtikdv mpoidviwy ta omoia avédvovy 1o yaotpiko PH oto entrectinib

H ovyyopnynon ™ Aavoorpalding, wov givorl avactoléag g aviiiag Tpmtoviov (PP, Proton Pump
Inhibitor), pe o epdmag d6om entrectinib tov 600 mg peiwoe v AUC kotd 25% kot T Crax Kotd
23%.

Agv amortodvtal Tpocapproyic g d6ong dtav to entrectinib cuyyopnysiton pue avactodeic g avriiog
npwtoviov (PPIS) 1 dAla pdppoka tov avédvovy 1o yaotptkd PH (m.y. avtayoviotég vrodoyéwv H2
N avtioéva).

4.6 TCovipétta, kOnon km yorovyio

Tvuvaikeg og avamapaywyikn NAMKio/AvTIcGOAANYT o€ GVOPES KO YUVOIKES

Ot yuvaikec aoBeveic og avamapaywyikn nAkio 6o pénet va £xovv vwoPANOel 6e TEGT EYKLIOGVUVIG
VIO TPy emiPreym mpwv and v évapén g Bepomeiag pe to Rozlytrek.

Ot yuvaikec aoBeveic o€ avamapay®ytk NAKio TPETEL VAL ¥PNGLLOTOI0VV HeBOOOVG avVTIGOAANYNG
VYNANG ATOTELEGUATIKOTNTOG KATA T O1dpKeLn TG Bepameiog Kot TOLAGYIGTOV Yio 5 eBSopddeg peTd
v televtaio d6om tov Rozlytrek.

Emnti Tov mopovtog dev givar yvootd edv to entrectinib pmopel va peidoet Ty amoteAecUATIKOTITA TOV
OPUOVIK®V OVTIGVAANTTIK®V [E GLOTNUATIKY Opdon (BA. mapdypapo 4.5). Enopévog, cuviotatot otig
YOVAIKEG TTOL YPNCULOTOLOVY OPLOVIKH OVTIGLAANTTIKG LE CLGTNUOTIKY Opdom vo Ttpochécovy pia
puéBodo ppaypov.

Ot Gvtpec 0oeveig e YOVAIKEG CUVTPOPOVS GE OVOTOPAYMYIKN NAIKIO TPETEL VA YPTCYLOTOLOVV
pUeBO30VG AVTIGOAAYNC VYNANG OMOTEAECUATIKOTNTAG KOTA TN dldpKeLa TG Oepaneiog Kot yio
TOVAGYIoTOV 3 PVeEG uetd v tehevtaio d6om tov Rozlytrek (BA. mopdypago 5.3).

Kvnon

Agv dwotibevtar Sabéopa dedopéva yio n xpron tov entrectinib og £yxveg yovaikec. Me Bdon Tig
uekéteg oe {do KoL Tov unyavicpd dpaong tov, To entrectinib propei va mpokoiécel PAAPN oTo
éuPpvo otav yopryeitor og £ykvo yovaika (BA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.3).

To Rozlytrek dev cuvietdton katd T SIGPKEL TNG EYKVUOGVVIG KOl GE YOVOIKES G OVOTOLPALYMYIKN
NAKio 1OV OV YPNCUYLOTOIOVV AVTIGOAANYT.

O1 yuvaikeg acBeveig mov AauPavovy to Rozlytrek Bo mpémet va evpepmdvovtal yio v duvnTiKn
PAGPN oto EuPpvo. Ot yuvaikec acBeveic Ba mpémel va GLUPBOVAELOVTOL VO ETIKOIVOVIIGOLYV [LE TO
Y1aTpd TOVG G€ TEPIMTOON ELPAVIONE EYKVHOTHVNG,.

OnAiacpog

Agv givon yvootd av to entrectinib 1 ot petaforiteg tov amekkpivoviatl 6To avOp®OTIVO YAl
O «ivévvog yia Ta Toudid mov nAalovy dev Pmopel va 0moKAEIGTEL.
O Onracpdg Bo Tpémel va dtaxdmtetar Katd ) didpketo g Oepaneiog pe Rozlytrek.

Tovipdémra

Aev &xovv die€ayBei pedéteg yovipomtag og (oo yio vo a&loioynOei n enidpaon tov entrectinib (BA.
Topaypaeo 5.3).

4.7 Emdpaosig 6TV 1IKavOTNTA 001]Y1]61G KU1 (EIPICHOD PUNYOVI|LATOV

To Rozlytrek éxet pétpilo enidpocn otny KavOTNTO, 001 YNOTG Kot XEPIGHOD punyavnudtov. Ot
aoBeveic mpémel va kaBodnyodvtal MoTe va, Py 0dnyohv 1 va, unv yepilovton pnyoviuoto péypt vo
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€EAPOVIOTOVV TO GUUTTMOLOTA, EAV TAPOVCIACOVY YVOGTIKEG AVETIOVUNTEG EVEPYEIEC, CLYKOTY], BT
opaon 1 {aAn, katd ™ didpketa g Oepaneiog pe Rozlytrek (BA. mapaypdeovg 4.4 kat 4.8).

4.8 AvemOounrteg evépyereg

2Hvown TOL TPOPIA ACOAAELOS

Ot o ovyvég avemBounTeg evépyeleg (= 20%) ftav 1 KOT®OoT), 1 SLGKOIMOTNTA, 1] SVOYEVGIA, TO
oionua, n {édAn, n ddppota, n vavtia, 1 SvcacsOnciao, n dvorvola, N avarpia, To avénuévo Bapog, N
ov&névN KpeatTvivn aipotoc, To AAYoc, ol YVOOLaKES O1aTapayEs, 0 EUETOC, 0 Pryog kot 1 mupesia. Ot
7o GLYVEC coPapéc avemBounteg evépyeieg (>2%) tav 1 Tvevpovikn Aoipwén (5,2%), n dvemvola
(4,6%), n yvootikn dvciettovpyia (3,8%), n vrelwkotikn cvihoyn (3,0%) kou ta KoTdryparta (3,8%).
Moviun dwokom Ady® avemBoung evépyelag mapatnpninke oto 4,6% tov acbevav.

Koataroyoc avembountmv evepysldv vd Lopen Tivoko,

O ITivaxeg 5 kot 6 cuvoyifovv tig avemBounteg evépyeteg eapudiov (ADRs, Adverse Drug
Reactions) mov mapatnpndnkav o evilike Kot Toudatpikovs aobeveic, ot omoiot ELafav Bepaneio pe
Rozlytrek oe tpeic kKhvikég dokuég oe evihikeg (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2) kat pio kKAvikA
doxyn og madratpikovg acbeveic (STARTRK-NG). H duapeon didpkela Exbeong ftav 5,5 pnvec.

Ot avemBounTeg evEPYELEC TOL PapUdKoL TopaTifevTal ava Kot yopic 0OpyaviKod GUGTAOTOG KOTH
MedDRA.. "Exovv ypnotporombei ot akdlovbeg katnyopieg cuyvotntog: modd cuyvég (>1/10), cuyvég
(>21/100 émg <1/10), o1 ovyvég (>1/1,000 émg <1/100), ondvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), ol
onavieg (<1/10.000). Ze kdbe koTnyopic 0pyOVIKOD GLGTHIOTOC, Ol OVETIBVUNTEG EVEPYELES
Tapovctalovial pe oelpd PBivovsag cuyxvoTnToC.

Mivakag 5: AvemOOUNTES EVEPYEIEG QUPUAKOV Ol OTOIES ENQPAVILOVTOL 68 EVIIAIKES KOl
ROLdLATPIKOVS 0.60sveic vio Ogpancia pe To Rozlytrek og kKhvikég dokipég (N=504)

8 Katyopia
Kamyopia opyavikoo Odor o1 oVYVOTNTO, BaOpoc >3
TrYopLa opy AvemOovunTn evépysro BaOpoi KvoTiTas f,l &=
GUGTINOTOG (%) (6001 01 (%)
PaOpoi)
Aouw)?,a,g Kol A01,uc0§n 1rou 131 TTohb cvyvéc 6.0"
TOPUCLTACELS TVELLLOVL
Aoluwén tov
OLPOTONTIKOV 12,7 [ToAd ovyvég 2,6
GUOTNLOTOG
AwTapayss Tov Avonpio 28,2 IToAV cuyvég 9,7
CLILOTTOUTIKOV KoL
AEPQIKOD GLOTHIATOG Ovdeteponevia? 11,3 TToAD cuyvég 4,4
Zopatiké Bapog 26,4 TToAD Guyvéc 7.3
avénuévo
i Mewwopévn 6peén 11,9 IToAv ouyvég 0,2
Awtapayég Tov
RETAPOIMOUOD KoL TG Yrepovpryopio 9,1 Yuyvég 1,8
0pé
pevnS Apuddtmon 7,9 Suyvég 1,0
2UVOPOLLO AVGTG TOV . , *
byKon 0,2 Oy ovyvég 0,2
Avoyevcia 42,3 IToAV cuyvég 0,4
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Katmnyopia

Kamnyopia opyavikov Olovov oVYvVOTNTO, BaOpoc >3
Gl)G‘:'l:Y pLo opy Avem@Ountn evépyera BaOpoi X,X 17as (l;/ 5=
MNHaTog (%) (6001 o1 (%)
PaOpoti)
AwTapayss Tov Z6n?® 39,7 IToAV cuyvég 1,2
VELPIKOD GUGTILOATOG . - -
Avcoctnocio 29,0 [ToAb ovyvég 0,2
r VOOTIKEG i 24,2 IToAv ouyvég 4.4
Awotapoyéc
Keporaryia 17,5 IToAv ouyvég 1,0
[eprpepikn arcbntikn 157 IToAv ouyvég 10
vevpomdderal ' ’
Ato&ia’ 15,7 TToAD cuyvég 0,8
Awotapoyéc Tov 135 IToAv ouyvég 04
vnvou® ; ’
Awotapoyéc g 91 Yoyveéc 06
d160eomc® ’ ’
SVYKOTN 4,6 Suyvég 3,0
Op0aipikég . .10 , .
Sratapoyéc Opaon Boumn 11,9 IToAv ouyvég 0,4
ZOUPOPNTIKN 2oyveéc
Kapowokéc owatapayég KOPOLOKT| 3,0 2,2
avemdpketalt
IMoapéraon tov Yuyveég
dwomuatog QT oto 20 06
NAEKTPOKAPILOYPAPNLL ' '
o
Ayyerokég dratapayés Ynotoon'? 16,5 oA cuyvég 2,4
i Avonvola 27,0 IToAV cuyvég 5,8*
Awtapayéc Tov
OVUTVEVGTIKOV, TOV , .
0dpaxae kot TV Bryoc 21,4 Torb ovyvé 0.6
£600@pukiov
: P Yrelwrotikn GLAAOYY 6,9 Suyvég 2,8
Avckotdtnta 42,9 IToAV cuyvég 0,4
Awtapoyés Tov ] - ;
JAGTPEVTEPLKOD Aldppoia 33,5 IToAV cuyvég 2,6
GLOTNNOTOS Navrtia 32,1 ITold cvyvéc 0,8
"Epetog 23,2 IToAv ouyvég 1,2
Kotaxd dAyog 111 [ToAb ovyvég 0,6
Avoopayio 10,1 IToAv ouyvég 0,4
Avatapayic Tov fratog AvEnuévn AST 17,5 IToAv ouyvég 3,6
KOl TOV Y0ANQOp@V Avénuévn ALT 16,1 IToAv ouyvég 3,4
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o Katmnyopia
Katnyopia opyavikov . . o1 o1 oVYVOTNTOG BaOpoc >3
, Avem@Ountn evépyera BaOpoi 4 0
GUGTINOTOG (%) (6001 o1 (%)
PaOpoti)
Awtopayéc Tov 115 IToA0 cvyvég 14
déppatog kar Tov E&GvOnualt ’ ’
VT0d6pLoV 16TOV Aviis
vtidpoon .
omTtogvacinoiog 2.8 VLS 0
AwTapayss Tov Mvuaiyia 19,6 IToAd cuyvég 0,6
LVOOKELETIKOD - - -
GUGTIIOTOS KL TOV ApBparyia 19,0 IToAY cuyvég 0,6
GLVIETIKOY 16TOY Mvikn advvapio 12,3 IToAd cvyvéc 1,2
Kotdyporoals 1 10,5 TToAD cuyvéc 3,3
Awtapoyés Tov Arvén HEVI Kpeatviv 25,4 TToAb cuyvég 0,6
VEQPOV KUl TOV atpatog
0VPOPOPOY 03OV Kataxpdmon ovpov:e 10,9 IToAd cvyvéc 0,6
Konwon ¥’ 45,0 TToA cuyvég 5,0
Tevikéc dratapays ka Oidnuot® 37,3 [oAvY cuyvég 1,4
KATOGTAGELS TN 0000 ) ” ) )
YopiyNong Alyoc 24,4 IToAv ouyvég 1,6
Mvpe&ia 20,0 [ToAb ovyvég 0,8

* BaOpoi 3 éwc 5, cvpumeplapfovopévov tov Bovammeopav avemfountov evepyeidv (coumepiiappavopévaoy 2
avTIOPACE®Y TVELOVING, 2 avTIdpdcemv duomvolag kat 1 avtidpacng chvdpopov AHong 6yKov).

L Aoipmén tov mvedpova (Bpoyxitida, Aoipmén TV KATOTEPOL OVATVEVLGTIKOD GLGTAATOG, AoIH®EN TOV TVEdOVA,
TVELLOVID, AOTU®MEN TOV AVOTVELGTIKOD GUGTAIOTOG, AOTLMOEN TOV OVATEPOV OVOTVEVGTIKOD GUGTIILUTOG)

2 Ovdetepomevia (ovdeteponevia, pelwpévog apldudc ovdeTepdPIAmv)

8 Z6 (L&, iyyoc, iryyog 8éong)

4 AvoarsOncia (mapoucdncio, viepacOnsia, vracdnsio, SuvcmcOnocia)

5 Tvootikég Sotopoyss (Yvwotikn Stotapoyr, Katdotaon chyxvone, dlutapayf 6Ty Tpocoyy, Statapayf LiunG, auvnoia,
petafolrég g vonTikng katdotaong, yevdaicOnomn, Topakipno, «onTiky yevdaicOnon» kot vontikn datapoyn)

b TIeprpepixn arodntikn vevporddeio, (vevpodyio, mTepLpepIKy VEVPOTAOELD, TEPLPEPIKT KIVITIKY VELPOTAOELD, TEPLPEPIKN
ateOnTikn vevpomdOeia)

" Atogio (otoio, Swrapayn 1soppomniac, Statapayés 610 BASIGH)

8 Awtapayég Tov vrvov (vepvrvia, abmvia, Stotapoyr Vvov, VvNAia)

% Awtapoyéc g d140somg (Gyyog, cuvarcOnuatich aotddeia, cuvaicOnuatiky dtatopayr, Séyepon, karadlmtiky didOson,
gvpopia, alhayn diabeonc, petaPorés g didbeong, evepebiototTa, KaTdOAym, enipovn KatabMTikn doTapoyr,
YUYOKWVITIKY KaBvoTEPNON)

10 @aumn dpoon (Sumhonio, Oaumh dpacn, Swotapoyy Opaong)

1 Tvpgopnrich kapdioxn averdpketo (ofeio avemdpreto Tng SeE16g Kotog, KapdloKy aVETGPKELL, GOLPOPNTIKN KapSLaK
avemdpkeLa, xpovia avendpkela deEldg Kothiag, petwpévo kKAdopa EmOnong, Tvevpovikd oidnua)

2 Yrotaon (vrdtacn, opdostatikn vidtocm)

18 EEavOmua (eE6vOmpo, knAdoprotidmdeg e£avOnua, kvnouddeg e&avinua, epudnuotddeg eEavonua, Pratidmdeg
e&avonpor)

14 Katdyporo (KGToype Tov aoTpayGAoy, KEATAYO TOV GUYEVE TOV UNPLoion, KATAYLO TOV UNnplaiov 06To0, KETayo Tepdvng,
Katoypa Tov od100, Kataypa, Kétaypo tov paytoviov, KATayTngIng olyovog, KAToye KOTo aKpov, TaboA0YIKO KATayLLo.,
KATOy o TAEVPDV, KOTAYLOTO CUUTIESNG TG OTOVOVAIKNG GTHANG, KATAYLO TG GTOVOVAIKNG OTHANG, KATAYLO KOTATOVIoNS,
KATOYLLO TNG KVAUNG, KATAYLOL TOV KOPTOD)

15 Ta Sedopéva Paciotnray oe 798 0£10A0YMGILOVE G TPOC TNV 0GPHAELN 06OEVEIG amd TNV NUEPOUNVia, 0TOKOMTAG TOV
dedopévav otig 02 Avyovstov 2022

K otorepdnon o0pov (KOTokpdTnon o0pov, aKpETeELn 0VpmV, SIGTAYIOg GTV 0VpNoT, Statapay ovpnone, enclyovso
ovpron)

7 Kémoon (komwon, eEacdivion)

18 Oidnuo (0idnua TPOGHTOV, KUTHKPATNON VYPDY, YEVIKELUEVO 01dNua, EVTOTIGHEVO 0idnua, oidnpa, TepLeepkd oidnua,
TEPLPEPIKT| FLOYKMOOT)

19 Adyog (os@uadyio, owyevodyio, HOGKELETIKOG TOVOG TOV ODPAKE, LVOGKEAETIKOG TOVOC, TOVOG GE GKPO)
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IMivakag 6: AvemOOUNTES EVEPYELES PUPNUAKOV OL 0TTOiES ENPAVIlovTUL 68 TAOLOTPLKOVS dGOEVEIG
vé Ogpoameio pe To Rozlytrek og khvikég doxipég

, ) "Eonpor’ ‘O)ot 01 TodroTPIKOL
Konyop LG OpYOVHICOD Xoyvétnta (N=7) ac0seveig
GUGTIOTOG (N=32)
Aolpmwén tov ovpoToMTIKOV
Aoudgerg ko TTohb cvyvéc ovotiuatog (18,8%),
TOPUCITAOGCELS Aolumén tov Tvedova
(12,5%)
AroTapayés Tov ot cupuie | Avoia (57,19), Avaia (59,4%),
GROTOLTUICOD Kt O/ GUXVEG Ovdeteponevia (42,9%) Ovdetepomnevia (43,8%)
AERPIKOV GLGTIHATOG
Awtapayés Tov Avénon Bapove (57,1%) AvEnon Bapovg (50%),
petoporiopov kon g | IToAd cuyvég Metopévn opeén (14’1 304 ’) Mewopévn 6peén (31,3%),
Opsyng ' Apuddatoon (25%)
Avoyevoio (42,9%),
Awrapayég Tov Avoaichncio (28,6%), Kepahakyio (31,3%),
VEVPIKOD GUGTIHATOS Awrtapayéc tng di1d0eong | Avoyegvoia (21,9%),
(28,6%), Awtapoyéc g didbeong
I'vootikég AtoTopoyés (28,1%),
TTokb Guyvéc (14,3%), Atagio (15,6%),
Keparaiyio (14,3%), AwoTapay£c Tov VTVOL
Yvykomn (14,3%), (13,3%),
[eprpepikn arcOntikn Z4a\ (12,5%),
vevponadeia (14,3%), [eprpepicn arcOntikn
AwTopay£g Tov VITVOL vevponddeia (12,5%)
(14,3%)
3(32335 ;';:g IToAb cuyvée | Opaon Baunn (14,3%)
Ayyawakés dwatapoyés | TTodd ovyvég | Yrnotaon (14,3%) Ynotaon (18,8%)
Awtapayés Tov Avervowa (18,8%),
OVOTVEVGTIKOV, TOV TToA® cvyvéc Abvonvou, (28,6%), Byag (50%),
0dpoka Kol Tov Bnyog (28,6%) Ynelwkotikr] GuAAOYN
pecobmpokiov (12,5%)
Novrtia (46,9%),
Awrtapoyic Tov Nawvtia (71,4%), Kotmakd dhyog (28,1%),
YOUOTPEVTEPLKOV IToAd cvyvég | Kothakd dhyog (28,6%), Avokothotra (43,8%),
GUGTI|LOTOG Avekototnta (28,6%) ‘Epetog (34,4%),
Adppora (37,5%)
2:(‘1::(32(355 :(?)3 IToAV cuyvég Auénu&f',vn AST (57,1%), Avenp stvn AST (50%),
Avénuévn ALT (42,9%) Avénuévn ALT (50%)

AOANPOp®V
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, . "Eonpor! ‘O)ot 01 TOOLOTPLKOT
Katnyopia opyavikoo , N=7 Devei
, Xoyvétnta (N=7) ac0eveig
GUGTINOTOG (N=32)

Awtapayés Tov
0£ppraTOg KO TOV IToAv ouyvég E&avOnua (25%)
V060 pPLOV 1670V

A . Kotdypora? (15,4%),
larapzxsg oV IToAb cuyvéc | ApBpoiyia (14,3%), Koatdypora? (25,0%)
JVOGKELETIKOD Muodyia (14,3%)

GUGTI|LOTOS KL TOV

GLVOETIKOD 16TOD ITold cvyvéc | Muikn advvapio (28,6%) | Muikn advvapio (18,8%)

AwTopayic TmvV AvEnpévn kpeatvivn

! Avénpévn kpeatvivn aiparog (43,8%),
VEQPOV KoL TV aiparog (57,1%) Kotakpatnen odpov
0VPOPOPMV 00V (21,9%)

‘ 0
Tevikég Sratopayéc Konwoon (42,9%), iing) 0(111?93(;/?)/0)'
Kou kotaotdoeig g | [lohd cuyvég | Ahyog (57,1%), HUY gzw (é 6 3%)
0000 yopiynong TTvpeéia (57,1%) P : ’

Oionpa (18,8%)

% avopépetat oe GAOVS TOVG Pabovg

YEpnBot (Hhkiog 12 éng <18 etdv): Ot avtidpéoeic Babuov >3 mov avagépdnkay Ntav 1 ovdeteponevia kot 1 kepoAalyio
2 Ta Sedopéva Pasictnroy og 76 a£10A0YNGILOVE O TPOG TNV 0cPEAELa ToudiaTpikovg acdeveic, cupmepihapPovopévov 13
eprfov acevov, and v nuepounvia arokomng tmv dedopévav otig 02 Avyovotov 2022

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv eVEPYEIOV

I'vawotixés drotapayés

ITowila yvooTiKd countdpata avaeépniay oe kKMviKEG peAétes (mapdypapog 4.4). Avtd
ocopmepAapupavay cuppdvta Tov avapépdnkoy oc yvooTtikég dtatapoyés (6,3%), katdotoon
ovyyvong (7,3%), datapayn g tpocoyns (3,8%), drotapoyr e uvhiung (4,2%), apvnoia (2,8%),
petaforég g vontikng katdotaong (1,2%), wevdaicOnon (1,0%), raparinpnua (0,8%), ortiky
yevdaicOnon (0,4% ) kon vontikn dwatapoyn (0,2%). F'vootikéc dratapayic Babpov 3 avapépbnkav
010 4,4% tv acbevav. Or evilikeg acbeveig ol omoiot eiyav voso tov KNX katd v apyikn pétpnon
glyav vYNAGTEPN GLYVOTNTO AVTAOV TOV AVETIOVUNTOVY gvePYEIDVY (29,7%) GE GVYKPLION UE TOVG
acBeveic yopic voco tov KNZ (23,1%). O didpecsog xpovog ELGAVIOTS Y10 YVOOTIKEG SOTapOES NTAV
0,92 pnvec.

Karayuozo

Ta katdypota Tapovsidotray 6to 9,0% (65/722) tov eviiMkov acbevav kot oto 25,0% (19/76) tov
modLTpkav aclevav. I'evikd, vinpée averapkng aloAdynon g ELTAOKNG ToL OYKoL 611 0601 TOoV
KATAYHOTOC. 26TOGO, OKTIVOAOYIKES VM UUAIEG EVOEXOUEVMG EVOEIKTIKES TG EUTAOKNG TOV OYKOL
avaépnkav oe pepucong eviiikeg acbeveic. Kot otoug eviidikeg kot Toug Toudlatpikovg acbeveig, ta
TEPLGGOTEPO KATAYLOTO TOV KATAYHATO TOL 16YI0v 1] ALY KOTAYHOTO TOV KAT® GKpmV (TT.Y. unploio
N Kvnuaiov d€ova) Kot KEmola KoTdy ot TposKuY oY 6TO TANIGLO LIKG TTMOGNG 1] GALOL TPOVLLATOC.

O didpecog xpovog £m¢ to Katayuo frav 8,1 ufvec (edpoc: 0,26 unveg éwg 45,34 unveg) otouvg
eviihikeg. To Rozlytrek diaxdnnke mpocwpivd 6to 26,2% Ttev EVAIK®V OV EUEAVIGOY KOTAYLOTO. X
dekoentd evilikeg acbeveig daxomnke tpocwpva 1 Bepaneio e Rozlytrek kot o kavévay dev
dlakomnke N Bepameio oploTiKd AOY® KaToyUdTmV.

"Eva. 60voro 47 couPfavtov katdyuatog avaeépdnkayv otovg 19 mtadiatpikovg acbeveic. O diduecog
1POvog m¢ To KaTayua fTav 4,3 unveg (evpog: 2,0 unveg £mg 28,65 unvec) 6tovg TondloTpikong
acBeveic. To Rozlytrek dwakomnie mpocwpvéd oto 15,8% (3/19) tov toudiatpikdv acbevdv Tov
gueavicav kataypoto. Evvéa and ta kotdypoata fitay Babpov 2 kot 8 amd to Katdypoto nrov
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BaBpot 3.’E& and ta katdypata Babuov 3 rav coPapd copfavta. Asv vmp&av avapopég
EUTAOKNG TOL OYKOL GT1 B€06T TOV KATAYUATOC.

Aralia

H ataio (couneprlapfavopévov mepiotatik®dv atasiog, datopayng 100ppomias Kot SaTopaydV oTn
Badion) avaeépbnke oto 15,7% tov acBevav. O dudpesog ypovog eppdviong g ata&iog rav 0,4
unveg (evpog: 0,03 pveg €mg 28,19 piveg) kou n ddpeon ddpketa g frav 0,7 uiveg (evpog: 0,03
univeg €éo¢ 11,99 univec). H nieioynoia (67,1%) tov acbevav avippocay amd v ataéia. Ot
avembounteg evépyeieg mov oyetifovral pe v ataéio TopatnpROnKay o cUYVE 6€ NATKIOUEVOVC
aoBeveig (23,8%) oe ouykplon pe acbeveig nikiog Katw tov 65 etdv (12,8%).

2vykornn

Yvykonn| avapépinke 610 4,6% TtV acbevov. Xe uepikods acbevelg, avapépOnke cuykonn pe
TAVTOYPOVT VIOTOCT], 0PLIGT®ON 1 Tapdtoact Tov QTC kKat oe dALovg acbeveic dev avapEpOniay
GAAEC TOVTOYPOVEG GYETIKEG KOTOGTAGELG.

THaparaon tov draotiuaros QTC

Meta&d tov 504 acbevav mov éhaPav entrectinib og kKhvikéc ueléteg, 17 (4,0%) aobeveic pe
TovAdylotov pia a&loldynon niektpokapdloypaenuatog (HKI) petd v Evapén napovcioacay
napdraon tov dnotiuatog QTCF > 60 ms petd v évapén tov entrectinib, kot 12 (2,8%) acBeveig
glyav dtaomue QTCF > 500 ms (mapdypogog 4.4).

Leprpepixn aioOntixy vevpomddeio,

H reprpepikn| aoOntikn vevpomdBera avapépbnke oto 15,7% tov acbevav. O diapecoc ypdvog
gupaviong Nrav 0,49 pnveg (evpog 0,03 pnveg émg 20,93 pnveg) kon n didpeon ddpketa frav 0,8
unveg (evpog: 0,07 puveg €wg 6,01 punveg). H mhetoyneia (55,7%) tov acbevav avappwaoe amd v
TEPLPEPIKT VELPOTTADELXL.

OpOalpurés or0tapoyés

Ot 0pOaAUIKES SLoTapayEC TOV avaEEPONKAY 6TIG KAVIKEG dOKIUES TTEPIAGuUPavay Boum dpao
(8,5%), dumhomia (2,6%) kot dwotapayn opaocng (1,6%). O didpesog ¥povog EUPAVIONG Y10 TIG
opBoApkég datapayég rav 1,9 unveg (evpog: 0,03 punveg éog 21,59 punveg). H dudpeon didpkela tmv
0pBod kv dtatapoydv nrav 1 ufvag (evpog 0,03 unveg éwg 14,49 unvec). H mietoymoia (61,7%)
TV aclevodv avappwoe omd TIg avemBounteg evépyeleg TG oPOAAUIKNG Sratapaync.

Toudrorpikdc TAnOvoudS

To cuvolkd Tpoeik acpdretog Tov Rozlytrek otov moudiarpikd mAnbvopd givon Tapopoto Ue 1o
TPOPik ACPAAELNG OTOVG EVIAIKEG,

H acpdieia tov Rozlytrek oe maudiotpicong acbeveic emPePorddnke faoet tng mapéktoaong
dedoUEVAV amd TPELC OVOLYTNG-EMONLOVOTG, LOVOV-CKEAOLE KMVIKEG OOKIUEG o€ eVIIMKEG aoBeveic e
ovumayeig 0ykovg mov eépovy cdvinén ota yovidia NTRK (ALKA, STARTRK-1 kat STARTRK-2),
Kot dedopévov and 32 todraTpikovs acbeveig (30 acbeveic evidyOnkav otnv STARTRK-NG, kot 2
aoBeveig eviaydnkav otnv STARTRK-2). And avtovg, 2 acBeveic nrov kdtm tov 2 etdv, 23 acbeveig
nrav 2 g 11 etadv, 7 acOeveic ntav 12 €wg 17 etdv.

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG KOL TA LT PUOIOAOYIKA £PYACTNPLOKA amoTeAéopota Bapvtntoag Badpov 3
N 4 wov gpeoavioTkayv cuyvotepa (TovAdyloTov 5% avénuévn cuyvotnta) oe TodlTPIKovg aceveic
o€ cUYKPIoT pe Tovg eviihkeg acBeveic tav n ovdetepomevia (28,1% évavti 3,4%), N avénon Papovg
(21,9% évavt 6,9%), n kepararyio (6,3% évavtt 0,6%) o ta katdypata ootdv (10,5% évavti
1,9%).

Ymhpyovv mePLOPIGUEVH OEOOUEVA OGPALELNS GTOVG EPNPOVE, WGTOGO, TO TPOPIA ACPAAELNS GTOVG
epnPovug eivar mapopolo pe 10 cuvohkd mPoPil aopdieiog tov Rozlytrek. AvemBounteg evépyeieg

BaBpov >3 mov avaeépbnkav oe prifoug fTav 1 ovdeTEPOTEVIL Kot 1 KEQOAAYiaL.

Hlxuwopévol
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A6 oG 504 acbeveic mov Elafav entrectinib oe kKhvikég dokipég, ot 130 (25,8%) acbeveig Nrav
nAwiog 65 etdv kot dve kot 34 (6,7%) NTav nlikiog 75 etd@v Kot dve. To GuvoAKO TPOPIA acPALELOG
tov entrectinib otovg nAiopévoug acbevei eivat TaPOWOL0 LE TO TPOPIA ACOALELNS TOV
nmapatnpnOnke o acbeveic nAikiog KpoOTEPNC TV 65 ETOV. AVEmBOUNTEG EVEPYEIEC TOV
EUQAVIGTNKOV TTLO0 GLUYVA GTOVG NAKIOUEVOVE GE cVYKPLoT Le aoBevelc nhikiog KdTto Twv 65 TV
ntav {aAn (48,5% évavti 36,6%), avénuévn kpeativivng aipatog (31,5% évavtt 23,3%) kot vtotoon
(21,5% évavt 14,7%), ata&ia (23,8% évavtt 12,8%).

Avopopd ThavorloyoOuevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumdv HeTd amd T Yop1yNnom Adelug KuKAOPopiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeAUaTieEg VYEiNG Va
AVOPEPOVV OTTOEGONTOTE THAVOLOYOVUEVEG OVETIBOUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GUGTILLOTOG
avaopdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ynepdocolroyia

Ot aoBeveic mov Ba Aapovv vepfoiikn do6om Ba mpémetl va mopakolovBodvTol GTEVE Kol VA, TOLG
TOPEYETOL VITOGTNPIKTIKY PPOVTida. Agv VIdpyovy yvootd aviidota yia to entrectinib.

5. DOAPMAKOAOT'TKEX IATOTHTEX

51 ®@appoxodvvopikis 1010TNTES

DoppokobepamenTIKn KATNYOPI: OVIIVEOTANGUATIKOL TOPAYOVTEG, OVUCTOAEIC TPOTEIVIKNG KIVAOTG,
kodkdéc ATC: LOLIEX14

Mnyoviopdc 6pdonc

To entrectinib givat £vag ovacToOAENS TOV TVPOGIVIKOVY KIVOGHV TV VTOS0YEWDY TPOTOUVOGIVIG
TRKA, TRKB kot TRKC (100 K031Komo100vTot amd o yovidla Tng KIVAoT|S VEVPOTPOPIKDY
vrodoyémv topocivng [NTRK] NTRK1, NTRK2 kot NTRK3 avtictotya), Tng mp®TtooyKoyoviKNg
TPOTEIVIKNG TVpocviknG Kivdong ROS (ROST) ko g kivdong avamiaotikod Aeppdpatog (ALK),
pe Tég 1Cs0 0,1 émg 2 M. O kbOprog evepydg petafolritng tov entrectinib, o M5, £6ei&e mapdpota in
Vitro oy ko dpdon kotd tov TRK, ROS1, kat ALK.

O mpwteiveg chvinéne mov meprhapPavouvv meployés kivaong tov TRK, ROS1 1 ALK erdyovv
SuvoTdTNTO 0YKOYEVESNC HECH TNG ALENUEVIG EVEPYOTIOINOTG AKOAOLOWV LOVOTIOTIOV
OMLOTOSOTNONG, TOV 001YOVV 6TOV aveEELEYKTO TOALOTAAGIOGLO TV KuTtdpwv. To entrectinib
Kotédei€e in Vitro kot in Vivo avaostolt] KapKIVIKOV KVTTOPIKOV GEPDV, TPOEPYOUEVOV OO
TOALATTAOVG TOTTOVE OYKMV, GUUTEPIAALBOVOUEVOV VITOJOPLMY KOl EVOOKPAVIAK®Y GYKWOV, TOV PEPOLY
ta yoviola ouvtnéng NTRK, ROS1 kot ALK.

IIponyovueveg Bepamneieg e GAAA PAPUAKO TOL OVASTEALOLY TIG 101C KIVAGEG UTOPOLV VO
TPOKAAEGOLV avTioToon 6To entrectinib. Ot petoAld&elg avrictaong oty meployn e TRK kivdong
OV EVTOTIGTNKAY £MELTA 0O OPLOTIKN dtakomnr Tov entrectinib tepiaufdavovv 1ic NTRK1L (G595R,
G667C) ka1 NTRK3 (G623R, G623E xa1 G623K). MetodhG&elg ovTioToomg 6TV TEPIOYN TG KIVAGNG
tov ROS1 mov evtomictnkav petd ) dwakonn Tov entrectinib nepiappavovv 1ic G2032R, F2004C
ko F20041.

Ta poplakd aitia e Tpotonadoig avtictacng oto entrectinib dev eivon yvwotd. Zvvendg, dev eivat
YVOGTO OV 1) TOPOVGin EVOC GLVLTTAPYOVTOG 0YKOYOVOL 001 Y0V eKTOG amd T cvvTnEn yovidiov NTRK
ennpedlel TNV AMOTEAEGLOTIKOTNTO TG AVASTOANG TG TRK.

Klvikn omoteAeonotikdTNTo Kol 0CQAAELO

Octirol oty ovvincn yovidiwv NTRK courayeic oykor
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

AmoteleouotikotyTo. o€ evijAikes aoOeveis

H amoteleouaticémra tov Rozlytrek a&ioloyndnke oe o GuyKevipoTikn vVIToopdda eviiikov
0o0evdV e Un EYYXEPNOLLOVE 1] LETOCTATIKOVG GUUTOYEIC OYKOVS, BeTikoVC 6T ahvVINnEn yovidimv
NTRK, o1 omoiot evtdyOnkav o pia and T1g TPEIC TOAVKEVIPIKEG KAVIKEG LEAETEG, LOVOD GKEAOVC,
avoyytg emonuovong (ALKA, STARTRK-1 ka1 STARTRK-2). ' va copmeptinefovv ot
GUYKEVTPMTIKT VITOOUAda, 01 acbeveic Empene va, xovv emPeParmpévong Betikovc ot ovvinén
yovidiov NTRK cuurayeic 6ykovg: petpioun voéso coppwva pe to Kpiripla AEoddynong g
Avtomokpiong oe Zopmayeic Oykovg (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1-
ToVAdIoTOV 12 unveg mapakolohONoNC amd TNV TPMOT EKTIUNGCT) TOV OYKOL UETA TNV Evapén TG
Oepamneiog, kot kapio Tponyovuevn Bepomeio pe avactoréo TRK (o1 acbeveig pe cuvomapyovceg
UETAALAEELG-00MYOVG, EPOGOV OVTEG TAV YVMOTES, omokAgiotnkay). Ot acbeveic pe npmtomadeig
oykovg Tov KN a&rodoyndnkav Eexmpiotd ypnoHLOTODVTAG TO VEVPO-0YKOAOYIKE KpLTipLol
a&loroynong g avramokpiong (RANO). Ot acbeveic éhapav Rozlytrek 600 mg omd tov otéUTOC,
amaé nuepnoimg, £mg un amodektn ToEKoTNTA 1 TNV €EEMEN TG vOoov. Ta kbpla KATOANKTIKA
OTUELDL OTOTEAEGLOTIKOTITOG TAV TO TOG0OTO OVTIKEHEVIKNG avtomokplong (ORR, objective
response rate) ko1 n didpxeto g avtandkpione (DOR, duration of response) a&oloyodueva péowm
Toveromomuévng AveEapmmme Kevrpikng A&oddynong (BICR) ovppmva pe ta kprmmpio RECIST)
v1.1.

H amoteleopatikomra a&loloyndnke oe 150 eviiikec acBeveic pe cvumayeig dykovg pe ovvinén
yovidiov NTRK, ot ooiot evtdyOnioayv oe avtég Tig dokipésg. Tao factkd dnNUOYpPaEUKd XOpaKTNPIoTIKA
KOl TO YOPOKTNPLETIKA TG vocov Ntav: 49,3% avdpeg, didpeong nhkiog 59 etmv (gvpog 21 etdv €mg
88 etv), 38% xar 12% Mtav nhikiag 65 etV 1 peyoldutepng Kot 75 eTdv 1 peyaAdTepTNg, avtictolyo,
58,7% Aevkoi Kavkdoior, 26% Acidteg, 5,4% lomavoin Aativol ko 63% mov dev vip&av moté
kamviotéc. H xotdotaon Aettovpyikng ikovotntog Bacet ECOG (Zuvepyalduevn Oykoroyikny Oudoa
Avartolkng Aktig, Eastern Cooperative Oncology Group) kotd v évapén frav 0 (41,3%), 1 (50%),
M 2 (8,7%). Ot meprocoTepot acobeveig (95,3%) elyav peTaoTaTIKY VOGO [LE TIG GLYVOTEPES BEcElg va
givan otovg mvevpoveg (60,7%), otoug Aepeadéveg (54,7%), ota 0otd (27,3%), oto Nrop (36%) Kot
otov gyképaro (20%)], 4,7% tov acbevov giyav Tomkd Tpoympnuévn voco. 81,3% kar 60,7% tmv
acBevav eiyov vtoPAndel og yelpovpyeio Kot axtivobepaneio yio Tov Kapkivo Tovg, avtictowya. 77,3%
TV aclevov glyav Aapel Tponyoduevn cuotnuatiky Bepaneia yia Tov Kapkivo Tovg,
cvumepthappavouévng g ynuetodepameiog (69,3%) kot 34% twv acbevav dev giyav AdPet
TPOTYOVUEVEG CLGTNHOTIKEG Oepameieg yio petactatiky vOco. Ot o cuyvéG LOPOEG KapKivov nTav To
oapxopa (21,3%), o kapkivog Tov Tvevpova (20,7%), ol 6ykot Tv ciehoyovev adévav (17,3%), o
Kapkivog Tov Bupeoetdoig (10,7%), o opbokoiikog kapkivog (7,3%) Kot 0 Kapkivog Tov pootov (6%).
O mepiocdtepor acbeveig (87,3%) elyav ovvinén yovidiov NTRK mov aviyvedbnke pe adiniodyion
emdpevng yeviag (NGS, next-generation sequencing) kot 12,7% eiyav covinén yovidiov NTRK mov
avyvevnke pe aAlec peBoddovg eAEyyov Tov VOuKAEIVIKOD 0&€og. H cuvolikn didpeon didpketa
napakorlovOnone nroav 30,6 unvec.

To amoTeAéG LT TTOL OPOPOVY GTNV OMOTEAECHATIKOTNTO o€ acbeveig pe BeTikovg ot ovvInén
yovidiov NTRK cuurayeig 0ykovg suvoyilovtot otov [ivaka 7.
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ivakag 7: Xvvoikn amoteleopotikotnto ektipdpevy oo ™ BICR og evijlikeg pe Oetikovg

ot oOvtnén NTRK yondiov coprayeic 6ykovg

KotolnkTiké 61pEio 0moTEAECRHATIKOTTOS Rozlytrek
N =150
Kopuw ketolktikd onpeia (exriuopeva oxd w BICR, RECIST 1.1)
[To600T0 AVTIKEWWEVIKNG OVTATOKPIONG
Ap1Ouog Avtomokpicewv 92/150

Avgpeon, pnveg (95% AE)
Ytofepn) avtamokpiorn otovg 6 unves % (95% AE)
Ytofepn) avtamokpiorn otovg 9 unves % (95% AE)
Ytabepn avtamokpion otovg 12 ppveg % (95% AE)

ORR% (95% AE) 61,3% (53,0, 69,2)
[Mwpng Avtamoxpion, n (%) 25 (16,7%)
Mepua Avtanokpion, n (%) 67 (44,7%)
Algpkelo Avtamokplong*

Ap1Buog (%) acbevov pe copfavta 50/92 (54,3%)

20 (13,2, 31,1)
83% (75, 91)
77% (68, 86)
66% (56, 76)

Ta Seotipora epmiotoohivng (AE) vroloyiotnkav ypnoworowbvtog v pébodo Clopper-Pearson.
*Aldpeoeg TipéG Kot ekatootnuopio. Baoet ektipioeov Kaplan-Meier

To TOGOGTO AVTIKEWEVIKNG OVTOTOKPIONG KoL 1] OLEPKELD TNG AVTOTOKPIONG aVA TOTO GYKOV GTOVG
evnAkeg aoBeveic pe Betikovg otn cuvinén yovidiov NTRK cuprayeic 6ykovg, mopovcialetal 6Tov
[Tivoka 8 mapokdto.
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Iivakag 8: ATOTEAEGHATIKOTITO. 0VE TOTO OYKOV, 6€ EVIJAIKEG pE OETIKOVG 6T 6OVINEY YoVidimY
NTRK cvpraysic 6ykovg

ORR DOR
Tvmog Tov 6YKOV Acleveis .
(N =150) n (%) 95% ClI Evpog
(mveg)
Yapropo 32 19 (59,4) (40,6, 76,3) | 2,8, 44,6
M LKPOKVTTOPIKOC 31 20 (64,5) (45,4,80,8) | 3,7,58,8*
KapKivog Tov TVELLOVA
Ziehoyovol adéveg (MASC) 26 22 (84,6) (65,1,95,6) | 2,8,49,7*
Koapxivog Tov pootov (EKkpitikog) 6 5(83,3) (35,9,99,6) | 5,5, 53,4*
Kapxivog tov poactov (un 2 NE, PR AE 4,2
EKKPLTIKOG)
Kapkivog tov pactod (NOS) 1 NE AE AE
Kapxivog Bupogidong 16 10 (62,5) (35,4,84,8) | 5,6, 44,2*
OpBoroiikog kapkivog 11 3(27,3) (6,0, 61,0) 1,9*, 20,0
Nevpoevdokpveic Kapkivol 5 2 (40,0) (5,3,853) | 111,311
KepaAng kat tpayniov 5 3 (60,0) (14,7,94,7) | 4,0, 32,6
Kapkivog tov maykpéatog 4 3 (75,0) (19,4,994) | 7,1,129
AyvoOoTOC TPOTOTOONG KOPKivog 3 1(33,3) (0,8, 90,6) 91
Koapkivog tov monkmv 1 Non CR/PD AE AE
Kapkivog tov evdountpiov 1 PR AE 38,2
XoAayyelokopKivoua, 1 PR AE 9,3
Taotpeviepikds kapkivog (GALOC) 1 CR AE 30,4
Nevpoprdotopa 1 NE AE AE
Koapxkivog tov mpootdtn 1 PD AE AE
Koapxkivog tov méovg 1 PD AE AE
Enwveppidiov 1 PD AE AE
*Aoyokpiuéva
ORR: Tlocootd avrtikeyevikng avtamdkpions, DOR: Awdprewn g avtamokpiong MASC: ekkpiricd kapkivopo
opotdlov tov paotod; AE (NA, not applicable): dev epapudletoan Adym tov pikpod apbpod 7 mg Ehheryng
avtomokpiong. NOS: pun addg mpoodioplopevos. CR: mpng avtamdkpion. PR: pepwn avtomdkpion. PD:
npoodevtikn vocog. NE (not estimable) = pn extiudpevn

A6y TG omavidtTnTag TV BeTikdv og cvvtnén yovidiov NTRK kapkivov, ot acOeveic peretmOnkoy
6€ TOAAOTAOVE TOTOVG GYKWOV LE TEPLOPICUEVO 0PIOUO 0G0EVAOY GE OPIGUEVOLG TOTTOVG OYK®V,
npokolovToc afefardmnta oty extipnomn tov ORR ava tomo dykov. To ORR otov cuvoiikd
TANOVoUO UTOPEL VO UV OVTOVOKAG TNV OVOUEVOUEVT AVTUTOKPIOT] GE GUYKEKPIUEVO TOTTO OYKOUL.

To ORR g 78 acOeveig mov giyav evptd poplakd yapaktnpiopd mpw ) Oepancio pe Rozlytrek frav
53,8% [42,2, 65,2]" and owtovg, 10 ORR ot 61 acbeveic mov iyav GAAeS YEVETIKEC AALOIDOELG
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gmmAéov g ovvnéng tov yovidiov NTRK ftav 47,5% [34,6, 60,7] kat to ORR og 17 acbeveic ywpig
GAleg yevetikég aldowwoelg Tov 76,5% [50,1, 93,2].

Evdorxpovioxn aviamorpion

Mo a&lordoynon amd ) BICR katédnée o€ o vwooudda 22 evnAikmv acbevdv pe HETOGTACELS GTO
KNZX kotd v évopén, cvunepiiappavouévov 13 acbevav pe petpnoluec PAafec oto KNZ. H
gvdokpaviokn (IC) arotelespatikotnto, extipdpevn and ™ BICR, cbpewva pe ta RECIST v1.1
avoeéptnke og 9 amd avtovc Tovg 13 acbeveic (3 CR kot 6 PR), wg ORR 69,2% (95% CI: 38,6, 90,9)
kot ddpeon DOR 17,2 pnveg (95% CI: 7,4, NE). TTévte and avtovg toug 13 acbeveig siyav AaPet
€VOOKPAVIOKT aKTIVOBEpaTElRt GTOV EYKEPAAO EVTOG 2 uMvdV Tptv amd v Evapén g Bepaneiog pe
Rozlytrek.

THlpwroradnc oykos oo KNX

Y116 Tpelg peiéteg, 12 eviihikeg acBeveis, pe mpotonabdeic dykovg Tov KN, vaefinoncav o Oepansio
ue Rozlytrek pe tovhdyiotov 12 punveg mapaxorobnonge. ‘Evag amd tovg 12 evilikeg acbeveig giye
AVTIKEWEVIKT avtamokpion a&loroynuévn Bacel BICR copemva pe ta kprripia RANO.

AmoteleouotindtyTo. o€ TOIOLOTPIKOVS A0OEVELS

H anoteleocuatikdmra tov Rozlytrek oe moudiatpikove aobeveic niikiag 12 etdv kot dvo Pociotnke
OTNV TOPEKTACT OESOUEVOV OO TPELC, OVOLYTNG EMLCTLLOVGTG, LOVOD OKEAOLE KMVIKEC LEAETES OE
eviMkeg aobeveig pe ovumayeic dykovg, mov Pépovy cvhvinén oto yovidia NTRK (ALKA, STARTRK-
1 ka1 STARTRK-2), kot o€ 6£d0UEVOL ATOTEAEGUATIKOTTOG KOl QOPUOKOKIVITIKNG GE TOS10TPIKONS
acBeveic evtayuévovg otn STARTRK-NG. H kaAbdtepn cuvolkh avtamdkpion, énwg a&lohoynonke
ano ) BICR og 5 modiatpicotg acbeveig (0Aot ot acbeveig ftav nhkiog Kato tTov 12 eTdv Kot giyov
Thvo amd 6 uMveg Tapakorovdnong” 3 acbeveig eiyov cvpmayeic 6yxovg kKot 2 acbeveig giyav
npotonadeic dykovg Tov KNX) éde1&e 2 minpelg avtamokpicels (emiOnitosidéc yAolopAdotopo Kot
VEOYVIKO WVOCAPK®UO) Kot 3 PePIKES avTamokpioelg (YAolopo vyniod Babpov kakondetlog, veoyvikod
WOOCAPKOU Kol HETOOTOTIKO peAdvapa). Ot avtamokpicels o€ 4 oTovg 5 mandiatpikovg acheveic nrav
o€ eEEMEN KkaTd TN OTIYUN TG O10KO0TG GLAAOYNC TV dedouévav (PA. mapdypapo 4.2).

ROS1-0stikoc MMKIT

H amoteleouaticémra tov Rozlytrek a&ioloyndnke oe o cuyKevipoTikni vToopdda eviiikov
acBevav pe ROS1-0etikd petactaticé MMKIT ot omoiot Adppavay Rozlytrek tov 600 mg and tov
GTOLOTOG AOs NUEPNCIMG KOl EYYPAPTKOY GE Lo omd TIG TPELS TOAVKEVIPIKEG LLOVOD GKEAOLG,
avorytg emonuavong kKAvikég doxipéc (ALKA, STARTRK-1 kat STARTRK-2). T va
SUUTEPTANPHOVY GTIV GUYKEVIPMOTIKT VTOOUADM, Ol acOeVEl Empene Vo £X0VV 1IGTOAOYIKE
emPefariouévo, vrotpomdlmv N petactatikd, ROS1-0gtikdé MMKII, katdotacn AEITOVPYIKNG
wavomtag ECOG <2, petpriioyun véco Baoet RECIST vl1.1, > 6 puiveg mopakorovOnong, Kot Kopio
mponyovpevn Oepamneia pe avactoréo ROS1. Olot o1 acbeveig aglodloynOniay yio fAaPeg tov KNZ
KaTd TV EvapEn e LEAETNG.

Ta kOpla kaToANKTIKG onpeio amotedespotikotntag rav to ORR kot DOR, énwg a&loloyndnkov
amo ™ BICR, copeova pe ta kpreipro RECIST vl1.1. Ta dgvtepedovto, kKaToANKTIKA onueio
amotedeopatikotnTag mepterdpfavay v PFS, v OS, kot og acBeveig mov topovciocav
petactacelg oto KNX katd v évapén to IC-ORR kot v IC-DOR (emiong a&toAoyodueva omd
BICR ypnowonoidvrog to kpreripia RECIST v1.1) .

H amoteleocuatikdmmra a&loroyndnke oe 161 acbeveic pe ROS1-0etiké MMKII. Ta facucd
ONUOYPAPIKA YOUPOKTNPICTIKE KoL TAL YOPAKTNPLOTIKA TS VOGoL NTav: 35,4% dvdpec, péong niwiog
54 etdyv (e0pog 20 etV £wg 86 eTmV), 24,2% kot 4,3% Ntav nlikiag Gve tov 65 eTov Kol 75 eTov,
avtiotoya, 44,1% Aevkol Kavkdooy, 45,3% Actdreg, 4,3% Mabpot, 2,6% Ionavoi 1 Aativot kon
62,7% mov dev vanp&av moté Kamviotés. H katdotacn Asttovpykng tkavotntag Baost ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) xatd v évapén ntav 0 (41%), 1 (49,1%) 1 2 (9,9%). Ot neprocdTepot
aocBeveic (98,1%) eiyov petaoctatikni vOco [e Tig o ouyvég Béaelc va eivar ot Aeppadéveg (69,6%), ot
nvevpoveg (50,3%) kot o eyképarog (32,9%)], 1,9% tov acbevodv elyov Tomikd mpoympnuévn voco
Kot 37,3% tov aclevav dev iyov AaPetl TponyobEVES GLCTNUOTIKEG Depameieg Yio HETOOTAUTIKY VOGO.
H ROS1 fetikdtnta mpocdiopiotnie péow NGS oto 83% twv acbevav, pécm FISH ot0 9% to0v
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acBevav, kot péom RT-PCR oto 8% twv acbevav. H cuvolikr dudpeon didpketa mapakoiovdnong
omd T Ay ™G TPMOTNG 0don NTav 15,8 unveg.

Ta amoTeEAEGUOTO GYETIKG LE TNV amoTeEAEGLOTIKOTNTO, atd acBeveic pe ROS1-0gtiko MMKIT
cuvoyiovtol otov [Mivaka 9.
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Mivakag 9: Xvvolkn amoteleopotikotnto ektipopevyy ond ™) BICR ot acOeveic pe ROS1-

0eTiké MMKII
Kotolnktiké Xnpeio ATOTEAECRATIKOTNTOS Rozlytrek
N=161
Kibpra karainkrixa onueio (extipopeve and t BICR, RECIST 1.1)
[Mocoot6 Avtikeevikng Avtandkpiong
Ap1Ouog Avtanokpicewv 108/161

Ytofepn) avtamokpiorn otovg 6 unves % (95% AE)
Ytofepn) avtamokpiorn otovg 9 unves % (95% AE)

Ytabepn avtamokpion otovg 12 ppveg % (95% AE)

ORR% (95% AE) 67,1% (59,25, 74,27)
IMnpng Avtandkpion, n (%) 14 (8,7%)
Mepun Avtomokpion, n (%) 94 (58,4%)
Awdpkelo Avtamokpionc*

Ap1Buog (%) acbevav pe copfavta 48/108 (44,4%)
Evpog (ufvec) 1,87, 42,3™

83% (76, 90)
75% (67, 84)
63% (53, 73)

AevTEPEVOVTO KOATAANKTIKA GnuEia. (cxtiuwuevo, aro Bl

CR, RECIST 1.1)

EmBioon yopic eEEMEN ¢ vooov (PFS)
Ap1Buog (%) acbevov pe copfavta
PFS otovug 6 piveg % (95% CI)

82/161 (50,9%)
77% (70, 84)

PFS otovg 9 pnveg % (95% CI)

66% (58, 74)

PFS otovg 12 pnrvec % (95% CI)

55% (47, 64)

>vvolkn EmBioon ™

Ap1Buog (%) acbevov pe copfavta

38/161 (23,6%)

OS otovg 6 uMveg % (95% CI)

91% (87, 96)

OS otovg 9 uMveg % (95% CI)

86% (81, 92)

OS otovg 12 pnveg % (95% CI)

81% (74, 87)

NE (not estimable) = pn extyudpevn.

*Tlocootd gdebBepa cvpPavimv Baocet ektipioeov Kaplan-Meier
** AOYOKPIEVQL

Ta Awotipota Epmictocivng (AE) vroloyiotnkav ypnowomowdvrog t pébodo Clopper-Pearson.

2100¢ 0EI0AOYNOLUOVG OC TTPOG TNV amoteAespotikotnTa acbeveic ue ROS1 Oetikd MMKIT pe >12
unveg mapakorovdnong (N = 94), to ORR ftav 73,4% (95% CI: 63,3, 82), n didueon DoR ftav 16,5

unveg (95% Cl: 14,6, 28,6) ka1 1 didpeon PFS ftav 16,8 unvec, (95% Cl: 12, 21,4).
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Evdorpovioxn aviamokpion

Mo a&lodoynon amd t BICR evtomice pio vroopddo 46 ROS1-Oetikdv acbevav pe MMKIIT pe
petaotdoelg oto KNZ katd v évapén, copneprapfavopévav 24 acbevov pe petpnotues PAdPeg
oto KNZ. H evdokpaviakn avtamokpion, 6mwg ektiunnke and ™ BICR, cOpeova, pe to kpitipla
RECIST vl.1, avagépbnke og 19 amd avtodg toug 24 acbeveig (3 CR kar 16 PR) g ORR 79,2%
(95% CI 57,8, 92,9). To nococt6 twv acbevadv (95% Cl) pe DOR >6 unveg, =9 piveg ko >12 pveg
nrav 76% (56, 97), 62% (38, 86), ka1 55% (29, 80), avtictoya (ektipunoeig Kaplan-Meier). Evvid and
avtovg Tovg 24 aobeveic elyav AdPetl evdokpaviakn aktivodepaneio 6ToV EYKEPAAO EVTOG 2 UNVAOV
npwv and Vv Evapén g Bepamneiog pe Rozlytrek.

"Eykpion vd 6povg

Av16 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV EYEL EYKPIOEL LE TN O1AOIKAGTIO TOV AMOKAAEITAL «EYKPLOT VIO OPOLVEY.
Av1o onuoaivel 0Tt avopEVOVTaL TEPIGGOTEPES OMOJEIEELS OYETIKA [LE TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikog Opyaviopoc Gapudkmy o a&lohoyel Tig véeg TANPOPOPIec GYETIKA LE AVTO TO
QOPUOKEVTIKO TPOIdV TOVAdYIGTOV K&BE YpOVO Kot 1) mapovca [Tepiinyn tov XapaktnploTik®dy Ba
EMKOPOTOLELTAL, OTIOG KpiveTal amapaitnTo.

Toudrorpikde TAnOvoude

O Evponaikodg Opyoviopoc Qapudkmy Exel dmoel ovooAn amd Ty vToypEoT LITOROANG TwV
amoteAecpudtov Tov peretdv pe to Rozlytrek oe pia 1| meplocdTEPES LTOKOTNYOPIEG TOV TALSLATPLIKOD
mAnBucopov yo ™ Bepaneia Beticdv ot ovvinén yovidiov NTRK tomikd mpoywpnuévav 1
LETOOTATIKOV GUUTOYDV 0KV (BA. mopdypaeo 4.2 yio TAnpo@opiec GYETIKA LE TN XPTON O
modLoTpLkovg acteveic).

5.2 D apPIKOKIVITIKEG 1O1OTITES

O1 QOPUAKOKIVITIKES TOPAUETPOL Y10 TO entrectinib kot Tov kOpio gvepyd tov petaforitn (MS5), xovv
peietnfei o acbeveig pe Betikovg yio cuvinén yovidiov NRTK cvurayeig 6ykovg kot ROS1-0gtikod
MMKII kot o€ vy dropa. H @appoakokivntikn Tov entretinib kot tov M5 givat ypoppuks Kot dev
e€aptdror amd ™ d6on M and to Ypévo. H otabepn kotdotaon enttuyydvetol eviog pog foondoang
v to entrectinib kot evtog 600 gfdopddmv yio o M5, pue nuepfolo yopnynon tov Rozlytrek.

To entrectinib givar éva ac0evég vootpopa g P-gp pe Bdon ta in vitro dedopéva. H axpifing in vivo
ovvels@opad g P-gp sival dyvootn. To M5 givat éva vrootpmpa thg P-gp. To entrectinib dev eivot
vrootpmpo thg BCRP aAld to M5 givat vidotpopa g BCRP. To entrectinib kot to M5 dev givat
vrootpopoto tov OATP1B1 4 OATP1B3.

Amoppdonon

Metd omo pio @dma, omd Tov oTopoTog xopnynon 600 mg Rozlytrek oe acbeveic pe Betikd o
ovvtnén yovidiov NTRK kat ROS1-8etik6 MMKII, v cuvOnkeg oitiong, to entrectinib
amoppoPndnke TayEmg POAVOVTAG TO YPOVO LEYIOTNG GLYKEVTP®ONG 6TO TAGGUA (Tmax) LETA 0O
mepimov 4 €mwg 6 mpec. Bdoel TANBuoUIOKNG QOPIAKOKIVITIKNG avAAvoTG, 1) oTafepT] KATAOTOON
gmtedydnke gviog 5 nuepdv yio to entrectinib pe dosoroyia 600 mg dnaé nuepnoing.

Aev mapatnprdnke KMvIKE onuovtikn enidpaocn g tpoeng ot Prodiabeciudtnro Tov entrectinib.

Koatavoun

To entrectinib kot o kbHp1log dpactikog petaforitng Tov M5 deouevovial 1YLPA GTIG TPOTEIVEG TOV
avOpOTIVOL TAAGLOTOG aVEEAPTNTA OO TIC GUYKEVIPMGELS TOL PAPUAKOV. XTO avOpdTTivo TAGGLL,
to entrectinib kot to M5 giyav Tapopola TpdGdecn o€ TPOTEIVEG HE > 99% SeGUEVHEVO GE KAVIKAL

ONUOVTIKT] GLYKEVTPMOT).

Kotomw pog epanaé and tov atdopatog 66omg entrectinib, o yewpetpikdg pécog 0ykog Katavoung
(Vz/F) frov 600 L, mov vrodnAdvel eKTeTapévn KoTovoun tov eopudkov. To entrectinib £6eiée
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otafepn KATAGTAON OVOAOYIOG CUYKEVTPMONG EYKEQPALOV TTpog TAdoua 0,4 €wg 2,2 o€ TOAMOTAN
Cwikd idom (g, emipvg Kot GKOAOVS) 6€ KAVIKE GMILOVTIKES GUOTNLOTIKEG EKOECELC.

Bulougtooynuatiopde

To entrectinib petafoiileton kuping and 10 CYP3A4 (~ 76%). Ot Likpég cuvels@opég and didpopa
aAro CYPs kot UGT1A4 extyumbnkov og 1060016 <25% cvvolikd. O evepyog petafoiitng M5 (mov
oynuatiCeton amo to CYP3A4) kot 1o dueco cvluyéc tov N-yAvkovpovidiov, to M11 (mwov
oynuatiCeton amo to UGT1A4) eivar o1 600 kHp1ot KUKAOPOPOLVTEG LETAPOAITEG TOV EVIOMIGTNKAY.

Amofoin

To povtého TAnBucakng eapuarxokvntikng (PK) vmoAdyioe mwg 1 d1desT) GLGCMOPEVOT| GE
otobepn Katdotaomn, Katdmy yoprynong 600 mg entrectinib dra& nuepnoiong froav 1,89 (x 0,381) kot
2,01 (% 0,437%) v to M5. Katoémy yopriynong piog epdmot, amd tov otopatog ddong [CJ-
gmonpocpévov entrectinib, 83% tng padievépyeiag amofAndnke ota kompave. (36% g d6omg ™G
apetdpinto entrectinib kot 22% wg MS) pe gldyiot amékkpion ota ovpa (3%).

To entrectinib kot to M5 avtitpocwnebovy nepinov to 73% NG padIEVEPYELNG GT GLGTNUOTIKNY
kv o@opio 6t Crax kol TEPimov T0 NUIGL TS cLVOMKNG padevépyetag Tg AUCinr.

IIindvooxn eapuakokvntikny (PK) avéivon vroddyioe tmg 1 epeovig kébapon CL/F yrav 19,6 L/
h kot 52,4 L/ h yw to entrectinib kot to M5 avtictotya. Ot ypovor nuiceiag {ong tg amoPoing tov
entrectinib kow tov M5 extyunOnkay nog sivar 20 dpeg kat 40 dpeg avtictorya.

TpoppkdTnTo/un ypoukotnTo,

To entrectinib et ypoupkn eoppoxokvntiky o€ dpog doong amd 100 mg £wg 600 mg.

DopuaKoKVNTIKN 0€ £101K0VE TANOvoLOVC

Houdiozpikoc wAnBvouoc

Agdopéva mov amoktnKay ond TANGLGUIOKES PUPIOKOKIVITIKES OVOAVGELS dElyvouV OTL GE
madloTpikovg acbeveic nlkiog 12 etodv ko dvo, o d6om Rozlytrek 400 mg drag nuepnoiong yia
BSA gvpoug 1,11-1,50 m? ko pia 6o Rozlytrek 600 mg dma& nuepnoing yia BSA gvpovg > 1,51 m?
€XEL WG OMOTELEGLOL TTOPOLOL0. GUGTNUATIKY £KOEGT LE LTI TTOV EMTLYYAVETAL GE EVIAKEG TTOV
Aappavoov 600 mg Rozlytrek, arna& nuepnoimg.

Hlukiouévor

Aev mapatnprdnkav dtagopic otnv £kbeomn Tov entrectinib oe acbeveic nAikiog dvm tv 65 eTdV Kt
VEOTEPOVG EVAMIKES, PACEL PAPUOKOKIVITIKNG OVAALGTC.

Neoppikn dvolcitovpyia

ApeAntéeg mocotnteg entrectinib kot Tov evepyod petaforitn M35 amexkpivovior ouetdpinto ota
o0pa (~ 3% g 5001 G) VTOJEIKVVOVTOS OTL 1) VEQPIKN KaBapon Ttailel Ehdocova poro oty amofoin
tov entrectinib. Bdogt mAnfuopiokdv @oprokoKvNTIKOV ovoADGEDV, 1| GOPUAKOKIVITIKY TOL
entrectinib dev emnpedletat onuaviikd and n veepikn dvciettovpyio. H ernidpaon g Bopiicg
VEQPIKNAG SLGAELITOVPYIOG OTNV PAPUAKOKIVITIKN TOL entrectinib sivat dyvmorn.

Hrozixn dvolisitovpyia

H gappaxokivntikn tov entrectinib peletdnie oe dropo pe fma (Child-Pugh A), uétpia (Child-
Pugh B) ka1 sofoapn (Child-Pugh C) nratikn dvciettovpyia, oe oy£or Ue GTOUO LE PLUOLOMOYIKNA
nroTikn Asrtovpyia. Metd ) yopnynon epdmo amd tov otopatog d6ong 100 mg entrectinib, 1
ovvdvaopévn AUCs tov entrectinib kow tov M35 dev £€de1&e onuavTikn ooy 6TIC OUASES LE
NTATIKY OLGAEITOLPYIC OE GVYKPIOT LE TNV OLAdN LLE PUCIOA0YIKY Agttovpyio. H péon yeopeTpikn
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avaroyio AUCst (90% CI) rav 1,30 (0,889, 1,89) yia 11g opdideg pe nma, 1,24 (0,886, 1,73) pe
pétpia ko 1,39 (0,988, 1,95) pe Papid nrotikn SuoAertovpyio og GOYKPLON UE TNV OLAdN LLE
QLOIO0A0YIKT NTOTIKY Agttovpyia. o to un decpevpévo entrectinib ko M5, n péon yeopetpikn
avaroyiot AUC st () (90% CI) frav 1,91 (1,21, 3,02) yia T1g opdideg pe fma, 1,57 (1,06, 2,31) pe
uétpla ko 2,34 (1,57, 3,48) ue cofoapn nratikn SucAertovpyio 6 GVYKPION UE TV OUGO pe
(PLGLOAOYIKT NIATIKN ActTovpyio. Av Kol 1 eXidpAcT TG NTATIKNAG OVGAEITOVPYIOG OTIC U
OECUEVUEVEC TTAPAPETPOVS POPUOKOKIVITIKTG YEVIKA akoAovBovoe Tapdpoto Katevbuven pe Tig
OMKEG TOPOUUETPOVS PAPUOKOKIVITIKNG, AOY® TNG VYNANG U1 E01KNG OEGILEVONG GTO PLOIGTIKO
Stdlvpa Kot TG VYNANG petafAntodtrag, ta omotehéopuate, 0o Tpénet vo, epunvedovIol UE TPOGOYT).

Emumdéov, mapatnpnOnke emiong 6ti 1 petafAntdtnta TG GLOTNUATIKNG £kBecng NTaV VYNAN Kot ot
TOPUTNPOVUEVEG EKOECELG OAMNAETIKAADTTOVTOV GE OAEG TIC OLAdEC TNG HeEAETNG (BA. Tapdypapo 4.2).

Emidpdosic e niikiag, tov ocwuatikod fapovs, e puAnc Kol Tov pLAOD

Aev mapatnprinkay KAMVIKGE cUOVTIKEG O10POPEG GTH POPLOKOKIVITIKT Tov entrectinib pe fdon v
nikia (4 €wg 86 €1n), T0 POLO, TN GLAN (Actdteg, Mavpot ko Agvkoi) kat to copotikd Bapog (32 kg
£m¢ 130 k).

5.3 IIpoxvikd dgdouéva yio TV A6PAAEL,
Koapxwvoyéveon

Agv &ovv dieoybel pehétec KapKivoyEveong Yia vo tpocsdloptobei n mbavotnta kapkivoyéveong and
o0 entrectinib.

T'ovoto&ikotnto

To entrectinib dev ftav petadia&loyovo in vitro oto Baktnplakd Ereyyo avticTpoPng LETUALAENS
(doxipacio katd Ames), aALd ELPAVIGE TO EVOEXOUEVO OVMDLUAOD SLOYMOPIGHOD YPOUOCHOUATOV
(TPOKANO™N OVELTAOEIOIGIOV) GE KAAMEPYELES AVOPDTIVOV AEUPOKVTTAPWOV TEPLPEPIKOV aiptatos. To
entrectinib dev Ntov Khactoyovo 1 avevTA0EB0YOVO GTNV N VIVO TEYVIKY aVIALGNG LUKPOTUPTVOV GE
emipveg kat 6gv mpokdreoe PAAPN oto DNA og teyvikn avdivong Comet (Comet assay) e emipwec,.

Awotopoyn TS YOVILOTNTOC

Agv &yovv de€oyBel educég pehéteg yovipomrag o (oa yio va a&loloyndei n exidpacn tov
entrectinib. Aev mopotnpnOnkav avemBdunteg emdpdoeig Tov entrectinib ot apoevikd kot Onivkd
OVOTTOPOY®YIKA OpYava, OTIC TOEIKOAOYIKES LEAETEG EMOVOAALPOVOLEVOY dOGEMV GE EMIVEC Kol
oKOAOVG o€ ekbéoelg katd mpocéyyion 2,4-popéc kat 0,6-popéc, avtiotorya, T avOpomivng £kBeonc
katd AUC ot cuvictdpevn 800 yuo Tov avipwmo.

Avoamopoywyikn toéikotnTa,

e o HeAETn eUPpuikng avantuéng oe emipveg, mopatnpiOnke unTpikn tokotnTa (LEIOUEVN
TPOCANYT COUATIKOD BAPOVG KOl KOTAVIA®ON TPOPTG) Kot EUPPLIkEG duoTAacieg
(cvumep AL OUPOVOLEVOV TOV OVOLOAMVTOV KOMOK®OV TO®UATOV Kol SVCTAUCIOV TV CTOVOLAWDY
KoL TV TAELPOV) oe doon entrectinib 200 mg/kg/muépa,  onoia avtimpoownedel nepimov 2 Popeg
v avBpdmivn ékbeon kot AUC ot cuvictduevn 6001. Aoco-e&aptdpevn Leimon tov uPpuikon
COUOTIKOD BAPOVG (YOUNAT, LEGOLN KOl VYNAT 000N) Kol LEIWUEVT] OGTEOTOINGT) TOV GKEAETOD
(xoumAn ko vymAn do6om) mapatnpHOnKay ce exBEoelg 1600VVapEC pe <2 opég TNV avOpmTIVI
éxbeon xotd AUC ot cuvietdpevn d6om.

Melétec toéikotnToc emovaraufovousvng 66ong

TyeTIkEC e To entrectinib to&ikotnteg, og pedétec emavalapuBovopevne d0one o EVIMKES ETILVES Kol
OKOAOVG, KOG Kol 6€ veapolg enipweg, mapatnpinkav oto KNZ (omacuoi, un guoloroyikod
Badiopa,tpépog), o > 0,2 popég g avBpamivng ekBéong, KoTd Cmax TN CLUVIGTOUEVT dOGN, GTO
dépuo (e@elkidec/EAkm), Kol LEIUEVES TOPAUETPOL TV £pLOpmY anpoceatpiov (RBC) oe > 0,1 popég
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g avBpomvng éxbeomng katd AUC o1 cuvietdpevn 0001. e eVAAIKEC EMIUVEC Kol GKOAOLG
mapotnpOnkay emodpdocels oto Nrap (avénuévn ALT kot nratokvttapikn vékpwon) o€ > 0,6 popéc
g avBpomivng éxbeong, katd AUC ot cuvictdpevn 600T. Xe okOA0LS Tapatnprnke eniong
duappota o€ > 0,1 popég g avBpomivng éxbeong katd AUC otn cuvietopevn 8661 Kot TopaTAGELS
oL daotpatog QT/QTC og > 0,1 popég g avBpdmivg £kBeong katd Crmax 0T GLUVIGTOUEVT dOOT.

Melétn ToEKOAOYIOC GE VEAPOVE EMILVEC

e o pedét to&ikotntog 13 efdouddwmv oe veapong emipveg yopnynonke nuepnota 66om ota (da,
omd v nuépa 7 Eo¢ v nuépa 97 petd tn yévvnon (mepiodog mepimov 16odvvaun e TNV TEPT0d0 amd
VveOoyVvo £m¢ TNV evAikiwon otovg avBpdmovg). Empoctétmg tov emdpdocwv oto KN,
PAe@apOTTOOT Kol TOV ETOPAGENDY GTO OEppa, Letmpéveg topapeTpol RBC kot emidpdceig otnv
avamtuén mopoatnp Koy KTd TIC PACES SOGOAIYNONG Kol OVAPPOGCTG, TOL CLUUTEPIAGUPOVOY TN
HELOUEVT] TPOGAN YT GoUATIKOD Bapoug kot T Kabvatepnuévn ceEovaAtkn| mpipovon (og > 4
mg/kg/muépa, katd tpocéyyion 0,1 popég g avBpmmivng £kbeong katd AUC ot cuvietdpevn
doon). [apatnpndnkav eEAreipoto og vELPO-GUUTEPLPOPIKES AEIOAOYNGELS GUUTEPTAAUPAVOUEVNS TG
GEPAG SOKILOGLDY TOPATHPNONG AEITOVPYIKAOV dtotapaydv (LELWUEVT] EKTOOT TOV OO0 KATH TNV
TPOGKPOVOT), LEWWUEV duvaur TG AaPnc oto Tpdcbio Kat omichio dkpo Tov edvnke vo eppaviletal
o€ petayevésTtepn nhkia) kat g pdbnong ko g pvnung (oe > 8 mg/kg/Mmuépa, katd tpocéyyion 0,2
@opec g avOpamivng ékbeong katd AUC ot cuvictdpevn 600m) Kol LELOUEVO UNKOG UNPLoio
06700 (o€ > 16 mg/kg/muépa, kotd Tpocséyyion 0,3 eopég e avOpomivng ékbeong katd AUC ot
oLVIGTOUEVT dOOT).

6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Koatdaloyog ekdoymv

TIepreyduevo Kowokiov

Tpoyuco 0&H

Aoktoln

Ynpopehholn

Kpoomofidovn
MikpokpLGTOAAIKN KLTTAPIV
KoAogdég avudpo mopitio
Mayviolo oteaticod

TIepifAnuo Koyoxkiov

YrpoueAroln

Titaviov d10&eidio (E171)

Z1dnpov o&eidro kitpvo (E172 — 100 mg okAnpd kayakio)
Sunset yellow FCF (E110 — 200 mg cxAnpd kaydxio)

Melavt EKTOT®OoNC

Koéppea Adkiog
IIpomvievoyAvkoin
Indigo carmine Adxka arovpwviov (E132)

6.2 AovppoatoTnTeg
Agv gpapuodletar.

6.3 Avdpxera Cong
4 ypovia

6.4 Iowitepeg mpoPuvrdcers katd T POLAEN TOV TPOIOVTOG
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Dduldcoete 6NV APYIKN] CLOKEVAGIO KOl KPOTNOTE TN PLOAT KOAL KAEIGUEVT] Y10, VO TPOGTATEDETAL
omd v vypacia.

6.5 D01 KO GLOTUTIKG TOV TEPLEKTN

Rozlytrek 100 mg oxAnpd Koy diia,

Duareg HDPE mov mepiéyouvv 30 orxAnpd Koy aKio, GOEPOYIGUEVEG UE TIMLLO OCPUAELNG Y10, TOOLR Kot
AQLYPOVTIKT YEAT TUPLTIOL EVOOUATOUEVT] GTO KOTAKL.

Rozlytrek 200 mg oxAnpd ko akio,

Drikec HDPE mov mepiéyovv 90 oxAnpd Koy dKio, GOpoyIoUEVES LE TAOUO AGPIAEIOG Y10, TS Kot
OQLYPAVTIKT YEAN TUPLTIOV EVGOUUTMOUEVT] GTO KOTAKL.

6.6 Iowitepeg mpo@uAdcers amdppryng

Kabe aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoioy 1 VIOAEWUO TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVG 1Y VOVCEG OYETIKEG dLuTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppovia

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHX E'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 31 loviiov 2020
Huepounvia tekevtaiog avavémong: 30 Moiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TAnpoeopieg Yoo T0 TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOioV €ival dabEécies oTov SIKTLOKSO TOTO
tov Evpomaikod Opyovicpod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA I

INAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIIOAEXEMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H MEPIOPIZEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI
AIMMOTEAEZMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

EIAIKH YIHOXPEQXH OAOKAHPQXHX

METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN AAEIA
KYKAO®OPIAX ME EI'KPIXH YIIO OPOYX
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A. HAPAXKEYAXTHX YIIEYGYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovouo kot 61e06vven Tov ToPUCKELAOTH TOL £ival LITEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT) TOV TOPTIOWV

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppovia

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y1 TO 0moio amoteital meplopiopévn wrpikn cvvtayn (PAEne Hopdptnua I:
ITepiinym tov Xapaktnpiotikdv tov IIpoidvtoc, mapdypapog 4.2).

I'. AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0fes15 Ileprodikng Mopakorovdnong Acpdlrerog (PSURS)

Ot amoitioelg yo tnv vroPoAin tov PSURS yo to ev Ady® @apuokeutikd mpoidv opiloviar oto apdpo
9 tov kavoviepov (EK) aptf. 507/2006 ko katd cuvéneio o katoyog dosiog kukiopopiog (KAK) Ba
vrofaiiel Tic PSURs kd0e 6 pnivec.

Ot amoitioelg yio v vrofoin tov PSURS yo o ev Adym @apuakevtiko mtpoiov opiloviotl otov
KATOAOYO LE TIG NUepopnvieg avapopds g Evoong (katdloyog EURD) mov mapatiBeton otnv
Tapdypoeo 7, tov dpbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakdlovdng emkatporoinong
OTMG OMLOCIEVETAL OTIV EVPAOTOIKT SUCTLAKT TOAT Y10l TO PAPLLOKCL.

0O Kdroyoc Adeiag Kukhogpopiag (KAK) Oa vrofarier v tpdtn PSUR yio o mpoidv péca o 6
UNVEG amd TNV £YKPLON.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong kivovvov (ZAK)

O Kdaroyoc Adetog Kvkhopopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amortovpeves SpactnplotnTeg Kot

TAPEUPAGELS PUPLOKOETAYPVOTVIIONG OGS Tapovstdlovtal 6to cupenvndéy XAK mov

mapovctaletar otnv evotnta 1.8.2 g doelog KukAopopiog Kol 0olecdNTOTE ETAKOAOVOES

gykekpiuéveg avadempnoeig tov TAK.

‘Eva emucaporompévo XAK Ba mpénet va katotedel:

o Metd and aitnue tov Evporaikod Opyaviopod @apudkmv,

o OnotedNmoTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNUO. dLaYEIPIONE KIVOHVOU, EIOIKA MG ATOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOQOPIDV TOV UTOPOVV VO ETUPEPOVY GNUAVTIKT OAAXYT) GTN GYECT] 0PELOVG-KIVOHVOL
N ©¢ 0TOTELESUA TNG EMITEVLENC EVOC GNUAVTIKOD 0POGTLOL (PAPUOKOETOYPOTVIOT 1)
gloyiotomoinon Kivévvov).
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o Ynoypimon MyYng HETEYKPITIKAV PETPOV

0O KAK 0a oloxkAnpmdoet evtdg Tov INAOUEVOD ¥POVIKOD TAALGIOV, TO TOPUKAT® PETPAL:

Heprypagn Avapegvopevn
npepopnvia
Meteykpirikn peaétn amoteheopatikomrag (PAES): Tlpokeipévon va 31 Aekepufpiov 2027

YOPOKTNPLIOTEL TEPULTEPM 1| ATOTEAESUATIKOTN T TOV entrectinib oe acOeveig
ue voco tov KNZ katd v évapén, o KAK mpénetl va die&ayet kot va
VIOPBAAEL TOL OTTOTEAECLLATOL LLLOG TUYOLOTTOUNLEVNG EAEYYOUEVIC OOKIUNG
évavtt Tov crizotinib og un mpo-Oepanevpévoug acbeveic ue ROS1 MMKII.
To xbpilo kataAnktikd onueio Ba givor n PFS oty vmoopdda acbevav pe
petaotdoelg tov KNX kotd v évapén. H tedikn £kBeomn g peréng mpémet
va, vroPAnOel £wg:

E. EIAIKH YHOXPEQXH OAOKAHPQXHX METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN
AAETA KYKAO®OPIAX ME ETKPIXH YIIO OPOYX

Agdopévov 6t ot givol Lo ddgto KukAopopiag £yKpior vod dpovg Kot cOUe®Va pe To dpbpo 14a
(4) Tov kavoviopov (EK) apif. 726/2004, o KAK 0o olokAnpdoel, vTog Tov SNA®UEVOD XPOVIKOD
mAouciov, ta akdAovOa péTpa

Heprypagn Avapevopevn
Hpepopnvia

[Mpokeévovu va emPePaindel mepartépm n ave&dptntn and TV 10TOA0YIN
amoteAeopaTIKOTITA TOV entrectinib oe evilikeg ko mandiotpikog acBeveig, o
KAK mpénet va vmofdiel pia cuykevipoTikny avdivon evoc avénuévou peyéboug | 31 Maprtiov 2027
detypotog Betikadv yio ohvinén NTRK acBevav amod Tig tpéyovoeg neléteg
STARTRK 2, STARTRK NG ka1 0omo1001tote nmAéov KAVIKT S0KIUN
oe&ayBel copupova pE Eva GULUEMVIUEVO TPMOTOKOAAO.

0O KAK 0a mpénetl va vmoPaAiet Ta amoTEAECUOTO L0 EVOLAUESTC OVOAVONG
OCPAAELNG KO OTOTEAEGLOTIKOTITOG T®V OEI0AOYNCLUMV MG TPOG TNV
amoteleopatikOTNTo evnAikev kot tadtatpikdv NTRK aclevav
ocvumeptAapBavopévov Tawv eprnpwv mov eival 0100£61H0L GOUP®VA LLE TO
EVOTOMNUEVO GYESL0 OTATIOTIKNG VAAVOTG.

[Ipokeévou va depeuvnOel TEPUITEP® O AVTIKTLTOG TNG TUPOVGING / ATOVGToG
GAA@V LOPLOK®Y 0ALOYDV TNV amoTeELecOTIKOTNTO TOV entrectinib, o KAK 6o
TPENEL VO, VTOPAALEL TOL OMOTEAEGUATO OO TO YOVISIMUOTIKO TPO@iA Tov 60ykov | 31 Maptiov 2027
UEC® TAACUATOG KON 16TOV Otav eivat dtabéoipo kotd v Evapén kot T
e&eMén pali pe cvoy€tion TV KAVIK®V eKPaoemv ovd 1oToAoyia OYKOL i
TOVG a.60EVEIC OO TNV EMIKALPOTONLEVT] GUYKEVIPAOTIKT OVIAVCT).
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ITAPAPTHMA I1I

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rozlytrek 100 mg cxinpd koyakio
entrectinib

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

KdaBe oxAnpd kaydxio tepiéyet 100 mg entrectinib

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[epiéyer Aaxtoln. BAEme @OALO 0dNYLOV YPNOTG Y10 TEPIGGOTEPES TANPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

21ANpo Koy aKlo

30 oxAnpd Koy dKio

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo tov 6TdpHTOG XPTIoN
AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNOT

6. EIAIKH ITIPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITIPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol o 06om, TV omoia dev PAETOLY Kol dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d

7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

DuAdooeTe OTNV APXIKA CUCKEUACIa KAl KPATATTE TN QIGAN KOAG KAEIOUEVN Yia va TTPOCTATEUETAI ATTO TNV UYpPaCTia
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATON ITOY NPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

T'eppovia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1460/001

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH AIAGEXH

15. OAHI'IEX XPHXHX

|16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

rozlytrek 100 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163146TaTOG YPOUU®OTOS KOdIKAS (2D) mov pépet Tov TePIAN@OEVTO LOVASIKO OVOYVOPLETIKO KOOUKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX I1OY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN AMEXH
YXYXKEYAXIA

EINIXHMANXH ®IAAHX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rozlytrek 100 mg cxinpd koyakio
entrectinib

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EX)

KdBe oxAnpd kaydxio tepiéyet 100 mg entrectinib

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

ITepiéyer Aaxtoln. BAEme @UALO 0ONYIDV XPTONG Y10 TEPIGGOTEPES TATPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

YA po Koy aKlo

30 ko dxia

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo tov 6TdHTOG XPTIoN
Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0O TN XPNoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETITIZOYN TA MITAIAIA

Noa puAdocetar o€ 0éon, TV ool dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovv Ta Tadid

7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEX YYNOHKEX ®DYAAEHX

DuAdooeTe OTNV APXIKA CUCKEUAOIa KAl KPATATTE TN QIGAN KOAG KAEIOPEVN Yia va TTPOCTATEUETAI ATTO TNV UYpPATia
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATON ITOY NPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH AIAGEXH

15. OAHTI'IEX XPHXHX

|16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H outioAdynon yio vo unv tepiingdei n ypaoen Braille ivor amodekt.

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rozlytrek 200 mg cxAnpd koyakio
entrectinib

2. XYNGOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EX)

Kdabe oxAnpd koydxio tepiéyst 200 mg entrectinib.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[Mepéyet daktoln ko aloypmotikd Tapdyovta Sunset yellow FCF (E 110). BAére gvAko odnyidv
XPNONG Y10 TEPIOGOTEPEG TANPOPOPIES .

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

21ANpo Koy aKlo
90 oKAnpd koydiio

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 ToVv 6TOHNTOG XPION.
AwBdote T0 EUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNOoT

6. EIAIKH TIPOEIAOINOIHXZH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetor o 06om, TV omoia dev PAETOLY Kol dev Tpoceyyilovv Ta TodLd

7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEX YYNOHKEX ®DYAAEHX

DuAdooeTe OTNV APXIKA CUCKEUAOIa KAl KPATATTE TN QIGAN KOAG KAEIOUEVN Yia va TTPOCTATEUETAI ATTO TNV UYpaCTia
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATON ITOY NPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

T'eppovia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/20/1460/002

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH AIAGEXH

15. OAHI'IEX XPHXHX

|16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

rozlytrek 200 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163146TaTOG YPOUU®OTOS KOdIKAS (2D) mov pépet Tov TePIAN@OEVTO LOVASIKO OVOYVOPLETIKO KOOUKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN AMEXH
XYXKEYAXIA

ENNIXHMANXH ®IAAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Rozlytrek 200 mg cxinpd koyakio,
entrectinib

2. XYNGOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EYX)

Kdabe oxAnpd koydxio tepiéyst 200 mg entrectinib.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

IMepéyet daktoln kot aloypwotikd tapdyovra Sunset yellow FCF (E 110). BAére gvAho odnyidv
Y10 TEPLOGOTEPEG TTANPOPOPIES.

4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

21N po Koy aKlo

90 Koy dxo

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 Tov 6TOHNTOG XPTIoN
AwBdote T0 EUALO 0N YLDV YPAONG TPV O TN YPNOoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI LE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol o 06om, TV omoia dev PAETOLY Kol dev Tpoceyyilovv Ta ool

7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXEH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAZEHX

PuAdooETE TNV OPXIKA CUOKEUAGTIO Kal KPATAATE TN QIGAN KAAG KAEIOPEVN yia va TIPOOTATEUETAI ATTO TNV Uypaadia
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATON ITOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH AIAGEXH

15. OAHTI'IEX XPHXHX

|16. INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H outioAdynon yio vo unv tepiingdei n ypaoen Braille ivor amodekt.

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV (piong: IIAnpoopics yia Tov ac0evi)
Rozlytrek 100 mg okinpd koydxuo,
Rozlytrek 200 mg okinpd koydaxkuo

entrectinib

vTo QapUOKO aVTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONOT. AVTO Do EMLTPEWEL TO YPIYOPO
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAeloc. Mropeite va fondnoete péow e avapopdg mlovmv
AveETBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. Téhog Tng mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
ovVOQOPEG AveTBOUNTOV EVEPYELDV.

AP aoTE TPOGEKTIKE OLOKAN PO TO PVAAO 0ONYLOV YP1ONG TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO
PaproKo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

o Ddurd&te avTo TO EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg ypelaotel va to dofdacete Eavda.
. Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNOTE TOV Y1OTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOLC.
. H ocvvtayn v avtd 1o eapuako xopnyndnke oamokAeloTiKd yio coc. Agv TpEMel va ODGETE TO

@apuoKo o€ GAAovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL PAAPT], AKOUO KoL OTOV TO GUUTTOHOTO TNG
acBévelog Tovg eivar 1010 e ToL OIKA OaG.

. Edv mapatnpnoete kamoto avemBOunn evépyela, EVIILEPADCTE TOV YLOTPO, TOV PAPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO 60¢C. AVTO 1oy0eL Kat Yo KaOe mhovi avemBOuntn evépyela Tov 0ev avapEPETaL
670 TTOPOV PUALO 0dNYIDV ¥pNong. BAére mopdypago 4.

T ePLéYEL T0 TAPOV GUAAO 00N YLOV:

T eivan o Rozlytrek kot mowa v 1) gprion tov

T mpémel va yvopilete npv mdpete to Rozlytrek

Iag va mapete to Rozlytrek

ITBavég avemBOuNTEG eVEPYELEC

Iao¢ va purdooete o Rozlytrek

[Tepreyduevo g ovokevasiog Kot AOTEG TANpoPopieg

ourwNE

1. T givon To Rozlytrek kou wove sivar n yprion tov

T givan 1o Rozlytrek
To Rozlytrek eivon éva pdppoxo yio Tov Kapkivo to omoio mepiéyetl v dpactiky ovcia entrectinib.
Iowx givar n xp1ion Tov Rozlytrek

To Rozlytrek ypnoipomoteiton yuo tn Ogponeia ite:

o EVNATK®V Kol ooV nAatkiog 12 et@v Kot dvo pe copmayn 6yko (Kopkivo) oe didpopa onpeio
TOV GOUOTOG OV TPOKOUAEITAL 0O Lict CAACYT) GTO YOVIOLO TOL VELPOTPOPIKOD VITOSOYEN. LLE
dpdon xwvdong tvpooivng (NTRK), 7

. evNAikov pe éva TOmo KoPKIvov Tov TVEVUOVO TOV OVOULALETOL «UT UIKPOKVTTUPIKOG KOPKIVOG
Tov vebpovay (MMKIT) ov wpokaieitar omd pio odhayn oto yovioio ROSI.
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Koapkivoc ue oyko Oetikd otn ovvinén yovidiov NTRK

Xpnoyonoleiton OTov:

. évag éleyyog Exel delet OTL Ta KOPKIVIKA 00¢ KOTTOPA £X0VV (i GAANYT| G€ YOVIdld OV
ovopdgovtor «NTRK» kot éxet eEamlwbei pésa oto mpocPePfAnuévo dpyavo 1 o GAAa Opyava
TOL COUATOS GAG 1 EAV 1] XELPOLPYIKN EXEUPACT] YO TV APAIPEST TOV Kapkivov glivor Tavod
va kotoAnEel og coPapéc emmhokic (BAEne mapaxdto «Ilng dovievetl To Rozlytrek»), kot

o dev éyete AaPetl Oepameio pe pappoka Tov ovopdlovior avactoreic Tov NTRK

o GAheg Bepameieg 6¢ Aettovpynooav 1 dev eivorl KOTAAANAESG Yo EGAG.

ROS1-0etikdc un WKpoKLTTOPIKOC KopKivoe tov mtvevuova (MMKIT)

Xpnowonoteitor €6v 0 KapKivog Tmv TVELUOVOV GOG:

. givar «ROS1-0etikdo» — mov onuaivel OTL TO KOPKIVIKG GOG KOTTOPM £X0VV Lo dAAayT| G€ €val
yovidio mov ovopdletar «ROSL» (BA. mapaxdto «Ilog doviedel to Rozlytrek»),

o glvar TpoywpMUEVOS — Yol Topadelypa, £xel eEamiwbel oe dAha onpeio TOL COUATOG GOG
(petaotaTikdc), Kot

o dev éyete AaPet Oepameia pe pappoka Tov ovopdlovrol avactoreic ROS1.

Mog doviedel To Rozlytrek

To Rozlytrek Aertovpyei epmodiCoviag tnv dpdon un GuGIoA0YIKGOV eviOU®Y OV TPOKAAOVVTOL OO
pio oAAdayn oto yovidte NTRK 11 ROS1 mov ta mapdyovv. Ta elattopatikd Eviopo evBappivouy tnv
AVATTLEN TOV KOPKIVIKOV KLTTAPOV.

To Rozlytrek pmopei vo. emiPpaddverl | va otapotiost v avamtoén Tov kopkivov. Mropel eniong va

Bonbnoet o1 cuppikvwon Tov KapKivov Gag.

2. T npémer vo yvopilete Tpv napete to Rozlytrek
Mnyv napere 1o Rozlytrek

o oe mepinmTmon aiAepyiog oto entrectinib 1 oe omolodAmote GALO amd TO. GLGTATIKA AVTOD TOV
QUPUAKOV (CVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPOPO 6).

Edv dev gilote oiyovpot, angvbuvbeite otov yiatpd, TOV QUPUAKOTOL 1) TOV VOGOKOUO GOG TPV TAPETE

10 Rozlytrek.

IIpogidomon)oElS Kol TPOPUAGEELS

AmevBuvBeite ooV Y10TPO, TOV POPLOKOTOL0 1] TOV VOGOKOUO oo Tpty Tapete to Rozlytrek gav:
. eLOOVicHTE TPOGPOTO OMMAELL UVAUNG, GVUYYLON, WELOAICONGEIS 1 OAAAYEC TNG VONTIKAG

KOTAGTAONG

. €YETE 10TOPIKO KATAYUATOV 0GTAOV, 1) KOTAGTAGELS TOV UTOPEL Vo avENCOLV TOV KivOLVOo Gag Yo
KOTAYLOTO TOV 0GTAOV, 0l 0TT0iEG OVOUALOVTOL «OGTEOTOPMGT» 1| KOGTEOTEVIO

. TOIPVETE PAPLOKO Y10 VO, LELDGETE TO, EXITEDD OVPIKOD 0EE0G GTO QiU GOG

. éxete kapdwokn avemdpkelo, (Lo advvapio g Kopdldg 6og Vo avTAED EmUPKOS Oipo Yo vo

TPOQPOJOOTNGEL TO0 odpa e o&uydvo) - To onuadie umopel vo, cvumepiiapfdvovv Prya,
dvoyépela otV avamvon Kot Tpnéo ota xEpla 1 ota Todia.

o éxete M elyote KopSOKEG doTopoyes M €va TPOPANUE OTHV KOPSOKY Oy®@YOTNTO TOV
ovopdleton  «mopatetoapévo  odotnua QTe» - autd  epgavileton o éva
«niektpokapdoypaenue» (HKT), 7 youniéd eminedo miektpoivt@v (KAAMO, WHOyviolo,
aGPECTIO | POGPOPOS) GTO QL0 GOG.

. éxete éva kKAnpovoulkd voonpo mov ovopdaletor «dvoavesio ot YOAAKTOL ), «CVYYEVNS
OVETAPKELN AOKTACTIG) 1 «dVoATOPPOPNGT YAVKOLNG- YOAUKTOINGO».

Alha @appoko kar Rozlytrek

47



Evnuepoote 10 yiatpd 1 T0 @appokomold cog edv maipvete N €xete mpdopato mAPEL 1| UTOPEL Vo
napete GAlo eappoko. Avtd givon avaykaio enedn to Rozlytrek pmopei vo emnpedost tov 1pdmo
dpdong opouévov eapudkmv. Emiong, opiopéva dAlo @dppoke pmopel vo ETNPeGcovy Tov TPOTOo
dpaong tov Rozlytrek.

SUYKEKPIUEVA, EVIUEPMGTE TO YIATPO 1 TO QPOPLOKOTOLO GOG EAV TAIPVETE OTOLOOTOTE OO TO!

akdAovBa eapuaKa:

o QAPLOKA Y10l TIG LUK TIOGTKES AOUMEELG (OVTI-HVKNTIOGTKA) — OT®G 1 KETOKOVALOAN, 1

rtpakovaloan, n fopikcovaloin, 1 mocakovaloin

. eapuaxa, yuo tn Oepomeio Tov/mme Zuvdpopov Eniktntng Avocoloyikng Avendpkeiag (AIDS)/
roiuméng oo 16 AvBpanivng Avocoavendpkeiag (HIV) — énmg 1 prrovaBipn 1 n caxovivaPipn

o &va UTIKO EAaPUOKO Yio. TV KotdbAwym - Baicapodyopto (St. John’s Wort)

. QAPUOKO TTOV GTOLOTOVV TOVG EMANTTIKOVG CTAGLOVG 1 TIC KPIGELS (AVTIEMANTTIKA) — 0TGN
eawvotoivn, N kopPapalenivn 1 1 eawvofapPirdin

. QAPLOKO Y10 TV QULOTIOCT — OTTMC 1 PLOOUTIKIVNY, 1) PLPOLITOVTIVY).

. QapuaKa yo T Bepaneio copmaydv Kapkivov Kot KapKivov Tov ailotoc — ToToTekdvn,
AOTOTIVIITN, LITOEAVTPOVY|, OTTAAOLTAION, HeBoTpesdn

. &va PAPUOKO Y10 TN PAEYHOVT TOV apOpdceny 1 avtodvoon achéveln Tav apbphoemy
(pevpatoedng apbpitida) — pebotpe&dn

. £€voL OPLLOKO Y10 TOV TTOVOKEPAAO TOTTOV MNUKPOVIOG — EPYOTOLIVT
&va PAPUOKO Y10 TNV AVOKOVPLET| 0td coPapd TOVO - GOIVTOVOAN

. &va pApUOKO Yo TNV YoyIKN acBévela (Wyoymaon) 1 TIg aKoVoleg KIVIGELS Kol IYOVG, TOL

ovopdalovton emiong Tovopopo Tourette — wipolion
&va PAPUOKO Y10, AKAVOVIGTO KOpOlokd puOuo — Kvidivn
. QAPLLOKO Y10, TNV aoPLYT ONovpyiag OpouPmv aipatog — Bapeopivn Kot dafryotpdvn

€TeEIMKN
(QAPLLOKO YL0. T YOOTPIKT] TOAVIpOUN o (Koovpa) - oloampion, opuenpaloin

. QAPUOKA Y10 TN UEI®ON TNE YOANGTEPOANG GTO aipa. - atopPactativn, Tpopactativ,

pocovPactativn

. QAPLLOKO Y10, TV KOTOGTOAT TOL 0VOGOTOINTIKOD GLUGTILOTOC TOV GMLOTOC GOG 1) Y10, VO
OTOTPEYOLV TO CAOUM OO TO VO ATOPPIYEL EVO OPYAVIKO LOGYEVLO - GPOALLOVG, TAKPOAUOVG,
KuKAoomopivn,

. QAapuroKa YL TNV KOTAOAWYT - mapo&etivn, provPo&apivn

. QAapuroKa Yo TN Lelmon TV ETIEdV Gakypov 6TO aip - peTayAvion, ToAfovtapion

. QAPLLOKA Y10, TNV DYNAT 0PTNPLOKT TEST - UTOGEVTAVT], PEAOIITIVY, VIQEOITIVN, BEpOmaLiin.

Av kdmolo amod To TopaTdve 1oY0EL Yo €6GG (1] av EXETE AUEIPOMEC), EVNLEPDGTE TOV YLUTPO GUG 1) TO
QopLaKOTOLd Go¢ TPy Tapete o Rozlytrek.

To Rozlytrek pe tpo@1) ko Totod

Mnv wtivete YOO YKPEITEPOLT 1) TPADTE YKPEWPPOVT N TOPTOKAAL ZEPIAANG KT TN SLUPKELD TNG
Oepoameiog cog pe o Rozlytrek. Mmopei va. 0v&Rcel T0 T0606TO TOL POPUAKOV GTO G0 GOC OE
emProfég emimedo.

Kionon, Onhaopog, kot yovipotnra

T'uvaikeg Kot avTicOAANYN

Ag Ba mpémel vo, peivete £yKvog katd tn S1apKeLd TNG AWIG 0VTOD TOL POPUAKOD d10TL 0L TO PTopEd
va BAdwyet To uPpuo. Av glote og Béom va petvete £€YKvog, TPETEL VO YPNOILOTOLEITE VYNANG
OTOTEAECUATIKOTNTOG AVTICOAANYT, VO €loTe VIO Bepameia kot yio TOLAGYIGTOV 5 efdopddeg HeTd
v oo pwon tng Bepoameiog.

Aev givan yvooto edv to Rozlytrek umopel vo Heidoel Ty omoTeAEGUATIKOTITA TOV OVTIGCLAANTTIK®V
QOPUAKOV (YAmio 1] ELELTEVLOTO OPLOVIKDV OVTICVAMTITIKGOV). Od TPEMEL VA, YP1CLOTOIEITE [Lia
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AN a&omiotn PEB0dO avTIGCLAANYNG, OTTMC Lo LEBOSO EPYOD (TT.Y. TPOPVAUKTIKO), MOGTE VO NV
ueivete £yxvog 6c0o maipvete to Rozlytrek kot yio 5 eBdouddeg petd t dakonn g Oepaneiog.

2o{NToTE e TOV Y10TPO GOG OYXETIKA [LE TIG KaAOTEPEG HEBOOOVE OVTICUAANYNG Y10 EGOC KOl TOV
GOVIPOPO GOG.

AvTtpec KoL OVTIGOAANYN

H odvipogoc cog ¢ Ba mpénet va peivel £ykvoc v Taipvete avto To GApLako d10Tt avtd pmopel va
PAdyel To EuPpuo. Av 11 cUVTPOPOG GaG elval e BEoN va petvel £YKvog, TPEMEL va YPTCLOTOLEITE
VYNANG ATOTELEGUATIKOTITOS OVTICVAANYT], VA €10TE VIO Bgpameio Kot Y10 TOLAGYIOTOV 3 UVECG
UETA TNV OAoKANpwon ¢ Bepameiog. Xv{nTnoTe e ToV Y1aTpd GO GYETIKA LE TIC KAAVTEPES
ueBd0vg AVTIGOAANYNC Y10, EGAC KOt T1 GOVTPOPO GOG.

Kinon

. Mnyv naipvete to Rozlytrek av giote £yxvog. H Afqym evdéyeton va PAdyet to Eufpvo.
. Edv petvere €ykvoc, evd maipvete ovtd To eappoko 1 Katd tn Stdpkelo S Boopddwy Letd and
TN AYM NG TEAELTATNG GOG SOOTG, EVIUEPDGTE TOV YIOTPO GOG AUECWHG,

OnAacpos

Mnyv bnlalete evd maipvete avtd to eappako. Agv gival yvooto av to Rozlytrek uropei vo mepdost
67O YOAO Kol ETOUEVMG Ba pmopovoe va, fAdyeL To Hopd Gag.

Oonynon ko EPLoROS PNy avnpdTov

To Rozlytrek pmopei va emnpedost Ty ikavotta 6ag yio, 0d1ynomn 1 1o xepiopd unyovnudtov. To
Rozlytrek umopei va cog kévet vo:

o &xete Ooumn 6paon

vinBete (oAn

MmoBvunoete (va yAcETE TIG aeONoELS TOC)

vidBete kovpaon

va £xeTe OAMAYEC OTNV YLK 00G KOTAGTAC, Va VidDeTe obyyvon 1 va PAETETE TPAYLOTO TOL
dev vapyovv (YevdaoOnoeLg).

Av oopel avto, de Ba mpémel va odnyeite oynuoTa, vo xpnoiponoleite TodNAato N va xepilecte
Baptd punyaviuoto péxpt vo emtivfoldy o CLUTTONOTA cag. MIMGTE Ue TOV YTpOo 1 TOV
QOPUOKOTOLO GOG GYETIKG, LLE TO av €loTe o€ BEaM va 0onyeite N va xelpileote UnyaviuoT.

To Rozlytrek mepiéyser:

. Aaktoln (éva gidog cakydpov). Edv o yiatpdg cag cag Exel avaeépet 0Tt £xete dvcavesio oe
OPIGUEVO GAKYOPO, EXKOIVAOVIGTE LE TO YIOTPO GOG TPV amd Tr Ay avToh TOL POPUAKOD.

o sunset yellow FCF (E 110) povo 6ta okinpd koydxie 200 mg. Avtd eivol pio ypooTtikn
ovGia oV UToPEl Vo TPOKOAEGEL OALEPYIKEG AVTIOPACELG.

3. Mog va wapete To Rozlytrek

ITavtote va maipvete To PAPLOKO OVTO AVGTNPA COLPOVA LE TIC 0ONYIEC TOV Y1ATPOV 1| TOV
Qopurakomolod cog. Eav éxete appifolieg, potiote TOV Y1aTpo 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG.
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I16om 0601 B0 Tpémer vo TAPETE

Evilkeg

. H ocvvietdpevn do6on eivar 3 kayakia tov 200 mg pio eopd npepnoimg (GVVOAIKT TOGOTNTA
600 mg).

. Av dev a160dvecTe KOAG, GE OPICUEVEC TEPITTAOCELS UTOPEL O YIOTPOG GOG VO LEIMGEL TNV OO0,
va dlakoyel T Bepameia Gog yio pkpd ypovikd dtdotnpa 1 va dtakdyet T Bepaneio cog
OPLOTIKA.

Houdd

o To Rozlytrek propei va ypnoonombei oe moudid nhkiog 12 €1dv Kot Gvo.

. O ywTpog oag Ba vToroyicel TNV cwGTH 006N TOV TPEMEL VO, XPNCLOTOCETE — OV Bol

eEapOei amd to VYOG Kot T0 fAPOC TOL TALS1OV.

g va To tapete

To Rozlytrek Aaufdveton amd 1o otoua — pe 1 yopic tpoen. Katamieite kdbe konydkio oAdKANpoO.
Mnv avoiyete 1| S10ADETE TOL KoK, KaODS TO TEPIEYOUEVO TOV KOaKimV glval TOAD Tkpo.

Xg mepintoon enétov peta amo ™ Myn Rozlytrek
e TEPINTOOT EUETOV AUESMG PETA amd TN Afym 66o1¢ tov Rozlytrek, napte dAln d6om.
Eav mapete peyorvrepn 6o Rozlytrek amo v kevovikig

Av mapete peyodotepn doon Rozlytrek amd v kavoviky, ETKOWOVAGTE UE TOV Y10TPO 6aG 1
petopeite apéomg oto vosokopeio. ITdpte pali cog T cuoKELOGIO TOL PAPLAKOV KoL TO TAPOV
@OALO OONYLDV YPIONC.

Eav Egyadoete vo mapete To Rozlytrek

. Edv n emdpevn 8601 oag eivar mpoypapaticév og TeplocoTepes amd 12 dpeg, mhpte T SO0
7ov Topaieiyore apécwc HOAS To Buunbeite.

. Edv amopévouy Aydtepeg and 12 dpeg péxpt Tnv mdUEVN 00N GOG, PNV TUPETE TNV 0OGT TOL
mapoleiyate. XTn cuvéyeld TapTte TNV MOUEVT OO0 TV cuvndicUéEVN dpa.

o Mnyv mépete SIMAN 6O0T Y10 VO OVOTTATPOGETE T 6001 oV EEYAoATE.

Eadv otapoatioste va taipvere to Rozlytrek

Mn GTOpOTACETE VO TUIPVETE AVTO TO QAPUAKO €AV OeV TO £xeTE GLINTNOEL TPADTA LLE TOV YIOTPO GG,
Eivou onpavtico vo maipvete 1o Rozlytrek kdfe pépa yioa 660 Stdotnpo 6og to cuviayoypaget o
YTpOG GOg.

Edv éxete meprocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LLE T YPTOT OVTOV TOL PAPUAKOV, POTHOTE TOV Y1ATPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.
4, MBavég avemOOunTeg evépysreg

Onwg 6ha Ta eApROKa, £TGL KOL AVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIHOUNTEC EVEPYELEG, OV
Kot 0ev mopovctdlovial 6 OA0LS Tovg avBpmdTOVS. Ot akdAOLOEG aVveTBOUNTEG EVEPYEIEC PUTTOPET VO
eKONA®BOVV pE anTd TO PAPLLAKO.
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Yofapég avemOOUNTES EVEPYELEG

Evnuepdote 10V y1otpd GOG OUECMG OV TOPATPNOETE OTOLAONTOTE OO TO TOPAKAT® LETA TN ANYT

tov Rozlytrek. O ylotpdc oag evdéyetal vo HEIdGEL T 6001 6aG, Vo, SloKOyeL T Bepancio cog yio

HUIKPO xpovikd dtaotnpa 1 va dtakdyel T Bepameio cog oploTikd:

o €xete Py, SOLGYEPELD GTNV OVATVOT] Kot TPNELLO OTO XEPLL 1] GTO TOJL (KOTAKPATIGT VYPOV).
Avtd pmopet va givor onpddte Kapdlokdv TpoPAnudtoy

. o1o0aveste GUYYLON, ExeTe OAAAYEG 0TI S1ABEsN, TPOPANLATO GTNV LVAUN 1] YEVOUICONGELC
(PAémete mpdypata mov dev LIAPYOLV)

. ore0daveste (dAn 1 Tdon Amobopiag, N oeBavesTe 0TL 1] Kapdld ooc YTLUTAEL AKAVOVIGTO, 1|
YPNYOPO TOV UTOPEL VO EIVOL GTULASL U1 LGTIOAOYIKOV KApSLOKOU puOpov

. TOPOTNPNOETE OTOLOONTOTE TOVO GTIC APOBPDOGELS, TOVO GTO 0CTA, TOPUUOPPADCELS 1| AAAAYEC
oTNV KAVOTNTO o0g va Kivnbeite, Kabmdg autd pmopel va etvat onpdadt Kataypatoy

o éxete mpoPAnqpato oto veppd 1 apBpitida, Kabmdg avtd pmopel vo opeiletal 6€ VYNAGL nimeda

0VpIKOV 0&€0G GTO alipe GOgG
AlLreg avemBOpunTEG EVEPYELEC.

Evnuepdote 1oV y10Tpd GOg, TOV QUPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOWO GOG OV TOPOTNPTOETE OTOLUONTOTE
oo TIC TOPAKAT® AVETIOOUNTEG EVEPYELES.

oA ovyvég: umopel va ennpedoovy meptocodtepa and 1 ota 10 dropa:

aioOnua kovpaong

dVoKOAOTNTO

aAAayEG oTn YeboN

aiocOnua aotdbetag 1 {oAng

npHEipo

dtdppota

aicOnuo adrebeciog

aQUCIKN aicnon aeng mov ™ vidbete cav aicOnon payodpag, LOPUNYKIACUATOS 1 KODGOU
ENenymn emapk®dv puOpdv apocealpiov (avorpio)

duoyEpELO GTNV AVOTVON

avénom Papovg

avénuéva eninedo Kpeativivng oto aipa (i ovsio 1oLV VIO PVGIOAOYIKES GUVOTKEG
ATOPAAAETOL LECH TV VEQPOV GTO, OVPO,)

€LETOC

Prixag

TVPETOG

Loikdg TOVog

7TOVOC, CLUTEPTAUPOVOLEVOD TOV TTOVOV GTI HECT], TOL TOVOL GTOV ALULO, TOV LDOGKEAETIKOD
VoL, TOL TOVOL GTa GKPA

TOVOG GTO GTOUAYL 1 OTIG apBpdoELg

0m010GONTOTE TOVOG GTA 00TA, TUPUUOPPDGEIS 1| GAAAYEG OTNV IKAVOTNTA GOG Vo KivnOeite
(katdypoTo 06TOV)

TOVOKEPAAOG

YOUNAR TTieoT Tov aipaTog

avénuéva enineda opiopévav nratikdv eviouny oto aipa (AST/ALT)

L1 QLGLOAOYIKT OLGAPESTN aicONCN oTA YEPLA KOt GTA, TOSLOL

OTMAELN GUVTOVIGHOD TOV LMV, 0CTAOELN GTO TEPTATN A,

dloTapayn oTIC KAVOVIKEG cuvnBgieg Htvov

Aolpwén Tov Tvedpova

Aolp®EN Tov OVPOTONTIKOY GLGTHIATOG

Loik” advvapio

petopévn opeén

Ooumm opaocn
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e&avonua

HELOUEVO aplOUO €VOC TOTOV AEVK®V KVTTAP®Y TOL AilATog TOV AEYOVTOL OVOETEPOPIAL
adLVVaLia Vo 0OEICETE TANPMGS TIV 0VPOSOYO KVGT GUG

dvoKoMa KATATOGTG

Yoyvéc: umopel va emmpedoovy émg 1 ota 10 droua:

o dlaTapayég tng d1d0eonc

aQLOGTOON

VYPO GTOVG TVEVLOVEG GOG

AmoBupio

avénuévn evaicincia Tov SEPUOTOC GTO NALOKO PO

Oy ovyvég: pumopet va emnpedcovy Atyotepa and 1 ota 100 dropa:

. OAAOYEG OE OPIGIEVEC YMIKES OVGIEC GTO OOl GOG TTOV TPOKAAOVVTOL ATTO YP1yopN
KOTOGTPOPN KUTTAPWV TOV OYKOV, Ol 0Ttoieg umopel va tpokarécovy PAGPT ota dpyava,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®VY TOV VEPPDV, TNG KAPILAG KO TOL 1TOTOG.

Evnuepdote tov ylotpd 60G, TOV QapUAKOTold 1) TOV VOGOKOUO GOG OV TOPOTNPTCETE OTOLUONTOTE
OO TIC TOPATAVE® UVETIBOUNTEG EVEPYELEC.

Ava@opd avemBounToV EVEPYELOV

Edv mopatnpnoete Kamoto avemBOunt eVEPYELD, EVIILEPDGTE TOV YLOTPO, 1] TOV POPLAKOTOLO 1| TOV
VOGOKOWO G0G. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kdOe mhavi avemBountn evépyela Tov OgV AVUPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 00Ny Ypronc. Mmopeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOV
€0vico GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeTal oto [Tapdpmua V*. Méow TG avapopdg
avemBounToV evepysldv uropeite va fonbnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOC PAPLLAKOV.

5. g va puidessste To Rozlytrek

o To @dapuoko ovtd TPETEL Vo PUAAGGETOL GE UEPT) TOV OgV TO PAETOVV Kol OgV TO POAVOLY T
TOLO14L.
. Na pn ypnolonoteite ovtd T0 PAPHOKO UETE TV UEPOUNVia ANENG TOV aVOQEPETAL GTO

eEmteptkd KouTi kot otn ELAAN petd t AHEH. H nuepounvia Aéng eivon n tedevtaio nuépa
TOL UNVOL TTOL OVOPEPETOL EKEL.

. DVAAGGETE OTIV OPYIKN GLGKELOAGIN KOl KPATNOTE T OLIAN KOAG KAEIGUEVN Y10, VO
TPOGTATEVETAL OO TV VYPAGIL.
. Mnv metdite eAPUAKO GTO VEPD TNG OMOYETEVONC 1| OTA OKLOK( amoppinpoto. Potiote tov

(QOPUOKOTOLO GOG Y0l TO MG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOV OEV YPTCUOTOIEITE Tl AVTE TOL
uétpa Ba Bonbncovy oty mpoctacio Tov TEPPUALOVTOC.

6. Mepreydpeva TG GVOKEVOCING KO AOWTEG TANPOPOPIES
T wgpréyer o Rozlytrek

H dpaoctikn oveia gival o entrectinib.
Rozlytrek 100 mg: ka6 oxAnpd kaydxio mepiéyet 100 mg entrectinib.
Rozlytrek 200 mg: ka6 oxAnpd kaydxio mepiéyet 200 mg entrectinib.

Ta @AAa cuoToTiKd givar:

o Hepieyduevo kayoxion: Tpuyikd o&d, haktdln (BAére mapdypago 2 «to Rozlytrek mepiéyet
haxtdlny), vVIPOUEALOLN, KPOGTOPLOOVY], LIKPOKPUGTUAAIKT KUTTAPIVY], KOAAOELOES AVVOPO
TVPITIO, HOYVOL0 GTEATIKO.
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o Hepiflnuo koyaxiov.: vpopeAholn, titaviov do&eidio (E171), o&eidio oidnpov kitpivo (E172,
v To kayakio Rozlytrek tov100 mg), sunset yellow FCF (E 110, yw to kaydxio Rozlytrek
tov 200 mg). BAéne mopdypago 2 «to Rozlytrek mepiéyet Sunset yellow FCF (E110)».

o Mehovi exktomwong: KOPPEN MIKKOC, TPOTLAEVOYAVKOAN, iINdigo carmine Adia aAOLLViOL
(E132).

Epgavien tov Rozlytrek kol mepreyopeva g cveksvociog

Ta oxkAnpd koydxia tov Rozlytrek 100 mg eivar adiapovi kitpvo mov @épovv tnv £vdelén ENT 100
HE UTTAE YPAOUA GTO GO

Ta oxinpd koydxio tov Rozlytrek 200 mg givar adiapovi toptokari Tov épovy v évoeién ENT
200 pe phe YpOLUO GTO GO,

Ta koyaKio TapEYoVTol € PLAAESG TTOV TEPLEYOVV EITE:
o 30 oxdnpd kayaxio tov Rozlytrek 100 mg, 1
o 90 oxAnpd kaydxio tov Rozlytrek 200 mg

Karoyog Adsrog Kvkhogopiag

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppovia

IMopaockevaotig

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I'epuavia

I"a omoladnmote TANPOPOPIL GYETIKA LLE TO TOPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV, TOPAKAAEIGTE VO
amgvbuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo tov Katdyov tng Adelag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

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

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kbmpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOePONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS

AvT6 T0 POPUAKEVTIKO TPOIOV EXEL EYKPIOEL e TNV S1001KAGTH TTOV OOKAAEITOL «EYKPLOT VIO OPOVSY.
Av1d onpaivel 0Tt aVapPEVOVTOL TEPICCOTEPES AMOOEIEELS GYETIKA LLE TO PUPLOKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikoc Opyaviopog Gapudikov Bo a&loloyel TOLAGYIOTOV ETNGIOC TIG VEEG TANPOPOPIES Y10 TO
QappoKo ovtod Kot Ba emtkatpomnotel To mapov GHAL0 Odnyidv XpHong avaidymc.
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Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemtopepeic TANpoopieg yia To papprako avtd eival dtabéoipeg 6To dikTvakd TOTo ToL Evpmmaikon
Opyaviopod Goppdkmv: http://www.ema.europa.eu
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