I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula

Rozlytrek 200 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula

100 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag
65 mg laktozt tartalmaz kemény kapszulanként.

Rozlytrek 200 mg kemény kapszula

200 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyagok
130 mg laktozt és 0,6 mg sunset yellow FCF azoszinezéket (E 110) tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemeény kapszula.

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula

2-es méretii (18 mm hosszu), kemény kapszula, sérga, atlatszatlan also és felso résszel, az also részen
kék szinnel ranyomtatott ,,ENT 100" jel6léssel.

Rozlytrek 200 mg kemény kapszula

0-as méretti (21,7 mm hossz(), kemény kapszula, narancssarga, atlatszatlan alsé és fels6 résszel, az
alsé részen kék szinnel ranyomtatott ,,ENT 200" jel6léssel.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Neurotrop tirozinreceptor-kinaz- (NTRK) génflzid

A Rozlytrek monoterdpiaban alkalmazva, NTRK-génfuzidval rendelkez6 szolid tumoros feln6ttek,

valamint 1 honaposnal id6sebb gyermekek és serdiilok kezelésére javallott olyan betegeknél,

o akiknél a betegség lokalisan elérehaladott, metasztatikus, vagy akiknél a miitéti reszekciod
valdszintileg stlyos morbiditast okozna, és

o akik nem kaptak korabban NTRK-gatlot, és



o akiknél nem allnak rendelkezésre kielégito kezelési lehetdségek (lasd 4.4 és 5.1 pont).

ROS1-génfuzid

A Rozlytrek monoterapidban alkalmazva olyan ROS1-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidérakban
(non-small cell lung cancer, NSCLC) szenvedd feln6tt betegek kezelésére javallott, akiket kordbban
nem kezeltek ROS1-gatlokkal.

4.2  Adagolés és alkalmazés

A Rozlytrek-kezelést a daganatellenes gydgyszerek alkalmazésaban jartas szakorvosnak kell
elkezdenie.

Betegkivalasztas

NTRK-génflzi6

Az NTRK-génfuzié-pozitiv szolid tumorban szenved6 betegek kivalasztasdhoz validalt vizsgalati
modszer sziikséges. A Rozlytrek-kezelés megkezdése eldtt az NTRK-génflzio-pozitiv statuszt igazolni
kell (lasd 5.1 pont).

ROS1-génfuzid
A ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek kivalasztasahoz validalt vizsgalati modszer
szilkséges. A Rozlytrek-kezelés megkezdése el6tt igazolni kell a ROS1-pozitiv statuszt (lasd 5.1 pont).

Adagolas

A Rozlytrek kemény kapszula vagy filmbevonatu granulatum formajaban érhet6 el.

A kezeldorvos feladata a sziikséges dozisnak €s a beteg igényeinek leginkabb megfeleld
gyogyszerformat felirni.

o Egész kapszulak alkalmazasa javasolt azoknak a betegeknek, akik képesek lenyelni az egész
kapszuldt, és akiknél a sziikséges ddzis 100 mg vagy a 100 mg-nak a tébbszoérdse. A Rozlytrek
kapszula bels6leges szuszpenzié formajaban is alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akiknek
nehézséget okoz a kapszula lenyelése vagy képtelenek ré, illetve akiket (pl. gyomor- vagy
nazogasztrikus) szondan keresztiil taplalnak. Lasd alabb az ,,Az alkalmazéds modja” cimi
részben és a 6.6 pontban.

o A Rozlytrek filmbevonatu granulatum alkalmazasa ajanlott azoknal a gyermek és serdiilokora
betegeknél, akiknek nehézségei vannak vagy nem tudjék lenyelni a kapszulakat, lagy ételt
viszont el tudnak fogyasztani és akiknél a szlikséges dozis 50 mg vagy az 50 mg-nak a
tobbszordse. A filmbevonatu granulatumot lagy ételre kell szorni. A gyogyszer rendelését segitd
informaciok a Rozlytrek filmbevonati granulatum alkalmazasi elGirasaban olvashatok.

Felnottek
Az entrektinib javasolt dozisa felnétteknek 600 mg, naponta egyszer.

Gyermekek és serdiilok

6 honaposnal idésebb gyermekek és serdiilok

6 honaposnal idésebb gyermekeknek és serdiiléknek az entrektinib javasolt dozisat a testfelulet (body
surface area, BSA) alapjan kell kiszamolni (lasd 1. tablazat). A Rozlytrek filmbevonatd granulatum
alkalmazhat6 azoknal a betegeknél, akiknek nehézségei vannak vagy nem tudjak lenyelni a
kapszulékat, 1agy ételt viszont el tudnak fogyasztani. A gyogyszer rendelését segité informaciok a
Rozlytrek filmbevonata granulatum alkalmazasi eldirasaban olvashatok.



1. tblazat: Javasolt adagolas 6 honaposnal idésebb gyermekeknek és serdiiléknek

Testfelllet (BSA)” Naponta egyszeri dézis
< 0,42 m? 250 mg/m?™
0,43 m? - 0,50 m? 100 mg
0,51 m?-0,80 m? 200 mg
0,81 m?-1,10 m? 300 mg
1,11 -1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

*Az 1. tAblazatban bemutatott testfelllet szerinti kategoridkba sorolés és a javasolt adagolas egy 300 mg/m?-es céldézisnak
valo, szorosan megfeleltetett expozicion alapszik

**A 10 mg-onként végzett 1épcsdzetes adagolas megvalosithatd belsdleges szuszpenzioként elkészitett kapszulak
hasznalataval. Lasd alabb az ,,Az alkalmazas mddja” cimil részt és 6.6. pontot.

Gyermekgyogyaszati betegek 1 hdnapos kortol 6 honapos korig

Az 1 honapostdl 6 honapos kdzotti életkor( gyermekgydgyaszati betegek szadmara javasolt dozis
250 mg/testfeliilet m? entrektinib naponta egyszer, belséleges szuszpenzioként elkészitett kapszulak
alkalmazésaval.

A belsoleges szuszpenzioként (szajon at vagy enteralisan) alkalmazott kapszulak lehet6vé teszik a
10 mg-onkénti Iépcsézetes adagolast. Az alkalmazott napi adagot a legkdzelebbi 10 mg-os 1épcséhoz
kell kerekiteni az alabbi ,,Az alkalmazas modja” részben és a 6.6 pontban leirtak szerint.

A kezelés idotartama
A Rozlytrek-kezelést a betegség progressziojaig vagy elfogadhatatlan toxicités kialakulasaig javasolt
folytatni.

Késett vagy kihagyott dézisok
Ha a beteg elmulasztott egy esedékes Rozlytrek-dozist bevenni, potolhatja azt, kivéve, ha a kovetkez6
dozis bevétele 12 6ran belil esedékes.

Amennyiben kdzvetlenll a Rozlytrek egész kapszula bevételét kovetden hanyas 1ép fel, az adott dozis
Ujra bevehetd.

Ha nem egészségligyi szakemberek (példaul gondozok vagy sziil6k) adjak be a belséleges
szuszpenziokeént elkészitett kapszulakat és részleges vagy teljes hanyas/bukas Iép fel kdzvetlenil a
beadott adag bevétele utan, a gondozoknak egészségligyi szakemberrel kell konzultalniuk a
teendokrol.

Doézismodositasok

A mellékhatasok kezelésehez szilkséges lehet a Rozlytrek-kezelés ideiglenes megszakitasa, a dozis
csokkentése vagy a kezelés leéllitasa bizonyos meghatarozott mellékhatasok esetén (lasd 3. tablazat)
vagy a kezel6orvos értékelése alapjan, ha azt a beteg biztonsaga vagy a toleralhatosag indokolja.

Felnottek

Felnéttek esetében a Rozlytrek dozisa a toleralhatosag alapjan legfeljebb 2 alkalommal csokkenthetd
(lasd 2. tablazat). A Rozlytrek-kezelést véglegesen le kell allitani, ha a beteg nem képes toleralni a
naponta egyszeri 200 mg ddzist.

Gyermekek és serdiilok
1 hénaposnal idosebb gyermekek és serdiilok esetében a Rozlytrek dozisa a toleralhatosag miatt
legfeljebb 2 alkalommal csokkenthet6 (lasd 2. tablazat).



2. tablazat: Doziscsokkentési Utemterv felnétteknek, valamint gyermekeknek és serdiiléknek

Kezdo dozis

naponta egyszer

Elso doziscsokkentés

Masodik
ddziscsokkentés

250 mg/m? A naponta egyszer alkalmazandd A naponta egyszer
dozist a kezd6dozis alkalmazando dozist a
kétharmadara kell csokkenteni* | kezdédozis egyharmadara
kell csokkenteni”
100 mg 50 mg vagy 100 mg naponta 50 mg naponta egyszer
egyszer, az adagolasi rendnek
megfeleléen**
200 mg 150 mg naponta egyszer 100 mg naponta egyszer
300 mg 200 mg naponta egyszer 100 mg naponta egyszer
400 mg 300 mg naponta egyszer 200 mg naponta egyszer
600 mg 400 mg naponta egyszer 200 mg naponta egyszer

Véglegesen le
kell allitani a
Rozlytrek
alkalmazéasat
azoknal a
betegeknél, akik
két
déziscsokkentést
kovetden sem
toleréljak a
Rozlytrek-et.

* A 10 mg-onként végzett 1épcsézetes adagolas megvaldsithatd belséleges szuszpenzioként elkészitett kapszulak
alkalmazasaval. Lasd alabb az ,,Az alkalmazis modja” cimi részt és a 6.6 pontot.

** Heétfo (100 mg), kedd (50 mg), szerda (100 mg), csutdrtdk (50 mg), péntek (100 mg), szombat (50 mg) és vasarnap
(100 mg).

A Rozlytrek dézisanak meghatarozott mellékhatasok esetén torténd modositasara vonatkozo
ajanlasokat feln6tt, gyermek és serdiil6 betegek részére a 3. t4blazat tartalmazza (l1asd 4.4 és 4.8 pont).
3. tablazat: A Rozlytrek ajanlott doézismddositasai mellékhatasok esetén felnétteknél,
gyermekeknél és serdiiloknél

Mellékhatas Sulyossag” Dozismodositas

e A Rozlytrek adagolasat fel kell
fliggeszteni, amig a panaszok vissza
nem térnek <1-es fokozatlra.

e A kezelést csokkentett dozissal kell
folytatni.

Kdzepes vagy mérsékelt aktivitas
vagy terhelés esetén tlinetekkel
jar, beleértve amikor beavatkozast
igényel (2-es vagy 3-as fokozat).

Pangasos

7198 . o
szivelegtelenseg Stlyos, nyugalmi allapotban,

minimalis aktivitas vagy terhelés
esetén is tunetekkel jar, vagy
beavatkozast igényel (4-es
fokozat).

A Rozlytrek adagolasat fel kell
fliggeszteni, amig a panaszok vissza
nem térnek <1-es fokozatlra.

o A kezelést csokkentett dézissal kell

folytatni vagy le kell allitani, ahogy
klinikailag indokolt.




Mellékhatas

Sulyossag”

Do6zismodositas

Kognitiv zavarok

Nem toleralhatd, de mérsékelten
stlyos véltozasok, amelyek
zavarjak a napi tevékenységeket
(nem toleralhato 2-es fokozat).

e A Rozlytrek adagolasat fel kell

fliggeszteni, amig a tlinetek vissza nem
térnek <I-es fokozatlra vagy a
kiindulasi szintre.

A kezelést ugyanazzal vagy csokkentett
dozissal kell folytatni, ahogy klinikailag
indokolt.

Sulyos valtozéasok, amelyek
korlatozzak a napi
tevékenysegeket (3-as fokozat).

A Rozlytrek adagolésat fel kell
fliggeszteni, amig a tunetek vissza nem
térnek <I-es fokozatlra vagy a
kKiindulasi szintre.

A kezelést csokkentett dozissal kell
folytatni.

Az esemény siirgés beavatkozast
igényel (4-es fokozat).

Elh0z6do, sulyos vagy nem toleralhato
események esetén a Rozlytrek-kezelést
le kell &llitani, ahogy Klinikailag
indokolt.

Hyperurikaemia

Tunetekkel jard vagy 4-es
fokozatu.

Hugysavcsokkento gyogyszeres
kezelést kell elkezdeni.

A Rozlytrek adagolasat fel kell
fliggeszteni a jelek és tiinetek
javuléséig.

A Rozlytrek-kezelést ugyanolyan vagy
csokkentett dozissal kell folytatni.

QT-szakasz
megnyulasa

QTc 481-500 ms

A Rozlytrek adagolasat fel kell
fuggeszteni, amig az értékek vissza
nem térnek a kiindul&si szintre.

A kezelést ugyanazzal a dozissal kell
Ujra kezdeni.

QTc nagyobb mint 500 ms

A Rozlytrek adagolasat fel kell
fliggeszteni, amig a QTc-szakasz a
kiindulasi szintre javul.

A kezelést ugyanazzal a dozissal kell
Ujra kezdeni, ha a QT-szakasz-
megnyulés okai azonositasra és
kezelésre kerlltek.

A kezelest csokkentett dozissal kell Ujra
kezdeni, ha a QT-szakasz-
megnyulashoz vezetd egyéb okokat
nem azonositottak.

Torsade de pointes, polimorf
kamrai tachycardia, stlyos
arrhythmia jelei és tiinetei

A Rozlytrek-kezelést végleg le kell
allitani.




Mellékhatas

Sulyossag”

Do6zismodositas

Transzaminaz-
emelkedések

3-as fokozat

e A Rozlytrek adagolasat fel kell

flggeszteni, amig az értékek vissza
nem térnek <1-es fokozatlra vagy a
kiindulasi szintre.

A kezelést ugyanazzal a dézissal kell
Ujra kezdeni, ha a mellékhatas 4 héten
beliil rendezddik.

A kezelést véglegesen le kell allitani, ha
a mellékhatas 4 héten belul nem
rendezddik.

A kezelést csokkentett dozissal kell jra
kezdeni visszatér6 3-as fokozatl, de

4 héten belill rendez6d6 mellékhatas
esetén.

4-es fokozat

A Rozlytrek adagolasét fel kell
fliggeszteni, amig az értékek vissza
nem térnek <1-es fokozatlra vagy a
Kiindulasi szintre.

A kezelést csokkentett dozissal kell Ujra
kezdeni, ha a mellékhatas 4 héten belil
rendezédik.

A kezelést véglegesen le kell allitani, ha
a mellékhatés 4 héten belll nem
rendezodik.

A kezelést veglegesen le kell allitani
visszatérd, 4-es fokozat( mellékhatasok
esetén.

GPT/ALAT vagy GOT/ASAT a
normalérték felsé hataranak
3-szorosanal nagyobb, amely a
normalérték fels6 hataranak
2-szeresénél nagyobb
Osszbilirubinszinttel jar egyutt
(cholestasis vagy hemolysis
nélkal)

A Rozlytrek-kezelést véglegesen le kell
allitani.

Anaemia vagy
neutropenia

3-as vagy 4-es fokozat

A Rozlytrek adagolasat fel kell
fliggeszteni, amig az értékek vissza
nem térnek <2-es fokozatlra vagy a
Kiindulasi szintre.

A kezelést ugyanazzal vagy csokkentett
dozissal kell Gjra kezdeni, ahogy az
klinikailag indokolt.




Mellékhatas Sulyossag” Do6zismodositas

e A Rozlytrek adagolasét fel kell
fliggeszteni, amig a mellékhatas meg
nem oldodik vagy amig a panaszok

a kiindulasi szintre.

Egyéb Klinikailag
relevans 3-as vagy 4-es fokozat
mellékhatasok

ddzissal kell Ujra kezdeni, ha a
panaszok 4 héten beliil rendezédnek.

e Meg kell fontolni a kezelés végleges
ledllitasat, ha a mellékhatés 4 héten
beliil nem rendezddik.

o A kezelést véglegesen le kell allitani

esetén.

vissza nem térnek 1-es fokozatlra vagy

e A kezelést ugyanazzal vagy csokkentett

visszatérd, 4-es fokozatl mellékhatasok

*Stlyossag a National Cancer Institute nemkivanatos eseményekre vonatkozo altalanos terminolégiai kritériumai (NCI
CTCAE) 4.0 verzi6 szerint

Erds vagy mérsékelten erds CYP3A-inhibitorok
Az er6s vagy mérsékelten er6s CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasat feln6tteknél és
1 honaposnal id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél el kell keriilni (14sd 4.4 pont).

Felnétteknél, ha az egyidejli alkalmazast nem lehet elkeriilni, az er6s vagy mérsékelten er6s CYP3A-

inhibitorok és a Rozlytrek egyuttes alkalmazésat 14 napra kell korlatozni, és a Rozlytrek dozisat a

kovetkezOk szerint kell csokkenteni:

. naponta egyszeri 100 mg-ra erés CYP3 A-inhibitorokkal torténd egyidejli alkalmazas esetén
(lasd 4.5 pont),

o naponta egyszeri 200 mg-ra mérsékelten er6s CYP3A-inhibitorokkal torténé egyidejii
alkalmazas esetén.

Az er6s vagy mérsékelten erés CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasanak abbahagyasa utan a
Rozlytrek-kezelés az erés vagy mérsékelten erés CYP3A-inhibitor megkezdése el6tt alkalmazott
dozisban folytathatd. A hossza felezési idével rendelkez6 CYP3A4-inhibitorok esetében kimosasi
idészakra lehet sziikség (1asd 4.5 pont).

Kildnleges betegcsoportok

1dosek
65 éves és annal idGsebb betegeknél dozismddositas nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Majkarosodas

Alapbetegségkent fennallé enyhe (Child—Pugh A osztalyd), kbzepesen sulyos (Child-Pugh B
osztalyu) vagy sulyos (Child—Pugh C osztalyl) majkarosodasban szenvedé betegek esetén nincs
szukség doézismadositasra (lasd 5.2 pont). Sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
szorosan monitorozni kell a majfunkciét és a mellékhatasokat (lasd 3. tablazat).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepes fokl vesekarosodasban szenved6 betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.
Az entrektinib alkalmazasat stlyos fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak (1asd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

1 hdnapos és fiatalabb gyermekek esetében az entrektinib biztonsdgossagat és hatasossagat nem
bizonyitottak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 fejezetben talalhato, de az
adagolasra vonatkozoan nem teheto javaslat.



Az alkalmazas médja

A Rozlytrek szajon at vagy (gyomor- vagy nazogasztrikus) szondan keresztil alkalmazando.

A Rozlytrek étellel vagy anélkiil is bevehet6 (1asd 5.2 pont) de grépfruttal, grépfrutlével vagy keserti
naranccsal nem szabad bevenni (lasd 4.5 pont).

A Rozlytrek kemény kapszuldkat egészben kell lenyelni. Ne torje dssze, illetve ne ragja szét a
kapszulékat.

BelsOleges szuszpenzidként elkészitett kapszulak
A kapszula bels6leges szuszpenzié formajaban torténd elkészitését a 6.6 pont részletesen ismerteti.

A Rozlytrek-bél készitett belsbleges szuszpenziot elkészités utan azonnal be kell venni. A
szuszpenzi6t ki kell dobni, ha nem hasznaljak fel 2 6ran belil (lasd 6.4 pont).

A bels6leges szuszpenzio bevételét koveten a betegnek vizet kell innia, hogy biztosan lenyelje a
gyogyszer teljes mennyiségét. Ha szondas (példaul gyomor- vagy nazogasztrikus szondas) beadas
sziikséges, a belsoleges szuszpenzidt a csdvon keresztiil kell beadni. A Rozlytrek beadasa utan a
szondat at kell dbliteni vizzel vagy tejjel. A gyogyszer beadasa soran kovesse a taplaldszonda gyartoi
utasitésait, lasd 6.6 pont.

A belsoleges szuszpenzioként elkészitett kapszula beadasara vonatkozo részletes utasitdsok a
betegtajékoztatd végén talalhatd hasznalati utasitasban olvashatok.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Hatésossag a kiilonbozd tumortipusokban

A Rozlytrek elényds hatasat egykaru vizsgalatokkal tamasztottak ald, amelyek viszonylag kis szam,
olyan betegekre terjedtek ki, akiknek a daganataban kimutathatd volt az NTRK-génfuzio. A Rozlytrek
kedvezo hatasat az Osszesitett valaszarany ¢és a valasz idotartama alapjan, korlatozott szamu
tumortipusban igazoltak. A hatas mértéke kiilonbozhet a tumor tipusatol, valamint az egyidejli
genomikai eltérésektol fiiggden (lasd 5.1 pont). Ezért a Rozlytrek csak akkor alkalmazhatd, ha nem
allnak rendelkezésre kielégitd terapids lehetdségek (pl. amelyek megalapozottan klinikai eldnnyel
jarnak, vagy ezeket a kezelési lehetdségeket mar kimeritették).

Koqnitiv zavarok

A Rozlytrek-kel végzett klinikai vizsgalatok soran kognitiv zavarokat, koztiik zavartsagot, a mentalis
allapot valtozésait, memoriaromlast és hallucinaciokat jelentettek (lasd 4.8 pont). A 65 év feletti
betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 ezek az események, mint a fiatalabb betegeknél. A
betegeknél a kognitiv valtozasok jeleit monitorozni kell.

A kognitiv zavarok stilyossagatol fiiggéen, a Rozlytrek-kezelést a 4.2 pont 3. tablazataban leirtak
szerint kell mddositani.

A betegeket tajékoztatni kell a Rozlytrek-kezeléssel kapcsolatos, esetleges kognitiv valtozasokrdl. A
betegeket tajékoztatni kell, hogy amennyiben kognitiv zavarok tiineteit tapasztaljak, a tiinetek
megsziinéséig ne vezessenek és ne kezeljenek gépeket (lasd 4.7 pont).



Torések

Toréseket a klinikai vizsgalatok soran Rozlytrek-kel kezelt gyermekek és serdiilok 29,7%-anal (27/91)
tapasztaltak (l4sd 4.8 pont). A csonttdrések tobbnyire a 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
fordultak el6, és az alsd végtagot (t6bbnyire a combcsontot, a sipcsontot, a 1ab csontjait és a
szarkapocscsontot) érinté torések voltak. Mind a feln6ttek, mind a gyermekek és serdiil6k esetében a
torések egy része eses vagy az érintett terliletet ért egyéb trauma sordn kdvetkezett be. Tizennégy
gyermek- és serdiilékora betegnél tértént egynél tobb torés. A gyermekek és serdiil6k tobbségénél
rendezddtek a torések (1asd 4.8 pont).Ot gyermek- és serdiildkoru betegnél a Rozlytrek-kezelést torés
miatt szakitottdk meg. Hat gyermek- és serdiildkort beteg hagyta abba a kezelést torések miatt.

Azokat a betegeket, akiknél torések jelei és tlinetei (pl. fajdalom, jaraszavar, a mobilitas valtozasali,
deformitas) jelentkeznek, azonnal ki kell vizsgalni.

Hyperurikaemia

Az entrektinibbel kezelt betegeknél hyperurikaemiat figyeltek meg. A szérum hdgysavszintjét
ellendrizni kell a Rozlytrek-kezelés megkezdése elott és a kezelés alatt periodikusan. A betegeknél a
hyperurikaemia jeleit és tiineteit monitorozni kell. A hugysavcsokkentd gyogyszeres kezelést el kell
kezdeni, amint Klinikailag indokolt és a Rozlytrek-kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a hyperurikaemia
jelei és tlnetei fennéllnak. A Rozlytrek dozisat a sulyossag alapjan a 4.2 pontban talélhato

3. tablazatnak megfelelden kell modositani.

Pangésos szivelégtelenség

A Rozlytrek-kel végzett klinikai vizsgalatok soran a betegek 5,4%-anal pangasos szivelégtelenséget
jelentettek (lasd 4.8 pont). Ezeket a reakcidkat egyarant megfigyelték olyan betegeknél, akiknek
kortorténetében el6fordult, illetve nem fordult eld szivbetegség, tovabba ezen reakciok a betegek
63,0%-anal a megfeleld klinikai kezelés megkezdését es/vagy a Rozlytrek dézisanak csdkkentését/a
kezelés megszakitasat kovetden rendezddtek.

A pangasos szivelégtelenség tlineteit vagy ismert rizikofaktorait mutat6 betegeknél a balkamrai
ejekcios frakciot (left ventricular ejection fraction — LVEF) értékelni kell a Rozlytrek-kezelés
elkezdése eldtt. A Rozlytrek-et szedd betegeket gondosan monitorozni kell, és azokat, akiknél
pangasos szivelégtelenség jelei és tuinetei Iépnek fel, beleértve a nehézlégzést vagy az 6démat,
klinikailag megfelel6 modon kell értékelni és kezelni.

A pangasos szivelégtelenség stlyossaga alapjan a Rozlytrek-kezelést a 4.2 pont 3. tablazataban leirtak
szerint kell médositani.

A korrigalt QT- (QTc) szakasz megnyulasa

A klinikai vizsgélatok soran a Rozlytrek-kel kezelt betegeknél a QTc-szakasz megnyulasat figyelték
meg (l&sd 4.8 pont).

A Rozlytrek alkalmazasat kertlni kell azoknal a betegeknél, akiknél a QTc-szakasz kiindulaskor
hosszabb, mint 450 ms, velesziletett, megnyult QTc-szindromaban szenved6 betegeknél és azoknél a
betegeknél, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyekrdl ismert, hogy megnyjtjak a QTc-szakaszt.

A Rozlytrek-kezelést kerlilni kell olyan betegeknél, akiknél az elektrolit-haztartas egyensulyzavara all
fenn vagy jelentds szivbetegségiik van, beleértve a friss myocardialis infarktust, pangasos
szivelégtelenséget, instabil anginat, és bradyarrhytmiat. Ha a kezelGorvos véleménye az, hogy ezen
allapotok barmelyikének fennéllasa ellenére a betegre nézve a Rozlytrek-kezelésbél szarmazd
potencialis elonyok meghaladjak a potencialis kockazatokat, tovabbi monitorozast kell végezni €s egy
szakorvossal torténé konzultaciot fontolora kell venni.
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Az EKG és az elektrolitszintek értékelése kiindulaskor és a Rozlytrek-kezelés megkezdését kbvetden
egy hénappal ajanlott. Az EKG és az elektrolitszintek rendszeres monitorozasa a Rozlytrek-kezelés
alatt szintén javasolt, amint klinikailag indokolt.

A QTc-megnyulas sulyossaga alapjan a Rozlytrek-kezelést a 4.2 pont 3. tablazataban leirtak szerint
kell modositani.

Fogamzoképes nék

A Rozlytrek magzati karosodast okozhat, ha terhes nénél alkalmazzak. A fogamzoképes ndknek a
Rozlytrek-kezelés alatt és az utolsé ddzis utan még legalabb 5 hétig nagy hatékonyséagu
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk.

A férfi betegeknek, amennyiben néi partneriik fogamzoképes koru, a Rozlytrek-kezelés alatt és az
utolsé ddzis utan még 3 honapig nagy hatékonysagu fogamzasgatlasi mddszereket kell alkalmazniuk
(lasd 4.6 és 5.3 pont).

Gyogyszerkdlcsénhatasok

A Rozlytrek egyiittadasa egy erds vagy mérsékelten erés CYP3A-inhibitorral ndveli az entrektinib
plazmakoncentrécidjat (lasd 4.5 pont), ami ndvelheti a mellékhatidsok gyakorisagat vagy sulyossagat.
Az er6s vagy mersékelten eré6s CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasat el kell keriilni. Feln6tteknél,
ha az egyidejli alkalmazast nem lehet elkeriilni, a Rozlytrek dozisat csdkkenteni kell (lasd 4.2 pont).

A Rozlytrek-kezelés alatt a grépfrat, a grépfrat tartalmd termékek és a keserii narancs fogyasztasat
kerdlni kell.

A Rozlytrek egyiittadasa egy erés vagy mérsékelten erds CYP3A- vagy P-gp-induktorral csokkenti az
entrektinib plazmakoncentracidjat (lasd 4.5 pont), ami csokkentheti a Rozlytrek hatasossagat, ezért

keriilendo.

Laktézintolerancia

A Rozlytrek laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, 6rokletes galaktoz-intoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikdz-galaktdéz-malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Sunset yellow FCF azoszinezék (E 110)

A Rozlytrek 200 mg kemény kapszula sunset yellow FCF (E110) azoszinezéket tartalmaz, ami
allergiés reakciokat okozhat.

45 Gyogyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Az entrektinib hatdsa més gyégyszerekre

Az entrektinib hatédsa CYP-szubsztratokra

Az entrektinib a CYP3A4 gyenge inhibitora. Napi egyszeri 600 mg entrektinib egyuttadasa oralis
midazoldmmal (egy érzékeny CYP3A-szubsztrat), 50%-kal novelte a midazolam AUC-értékét, de a
midazoldm Crax értékét 21%-kal csokkentette. Ovatosan kell eljarni az entrektinib és sziik terapias
tartomanyu, érzékeny CYP3A4-szubsztratok (pl. cizaprid, ciklosporin, ergotamin, fentanil, pimozid,
Kinidin, takrolimusz, alfentanil és szirolimusz) egytttadasa esetén, a mellékhatasok fokozott kockazata
miatt.

Az entrektinib hatdsa P-gp-szubsztratokra

Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy az entrektinib géatlo potenciéllal rendelkezik a P-glikoprotein
(P-gp) irdnyaban.
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Egyszeri 600 mg entrektinib dozis egyttadasa digoxinnal (egy eérzékeny P-gp-szubsztrat), 28%-Kkal
novelte a digoxin Crax-értékét, az AUC-értékét pedig 18%-kal. A digoxin rendlis clearance-e hasonld
volt az 6nmagaban alkalmazott digoxin-kezelés és az entrektinibbel egyidejiileg alkalmazott digoxin-
kezelés esetében, ami az entrektinibnek a digoxin rendlis clearance-ére gyakorolt minimélis hatasat
mutatja.

Az entrektinibnek a digoxin abszorpcidjara gyakorolt hatdsa nem tekinthet6 klinikailag relevansnak,
de nem ismert, hogy az entrektinib hatasa erésebb lenne az érzékenyebb oralis P-gp-szubsztratokra
mint pl. a dabigatran-etexilatra.

Az entrektinib hatdsa BCRP-szubsztratokra
In vitro vizsgalatokban emldrak-rezisztenciaprotein- (BCRP, breast cancer resistance protein) gatlast
figyeltek meg.

Ennek a gatlasnak a klinikai jelentésége nem ismert, de dvatosan kell eljarni, ha az entrektinibet
érzékeny oralis BCRP-szubsztratokkal (pl. metotrexat, mitoxantron, topotekan, lapatinib) adjak egyuitt,
a fokozott abszorpcié kockéazata miatt.

Az entrektinib hatdsa egyéb transzporter-szubsztratokra

Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy az entrektinib gyenge gatlé potenciallal rendelkezik a
szervesanion-szallit6 polipeptid (organic anion-transporting polypeptide), (OATP)1B1 iranyaban.
Ennek a gatlasnak a klinikai jelentdsége nem ismert, de 6vatosan kell eljarni, ha az entrektinibet
érzékeny oralis OATP1B1-szubsztratokkal (pl. atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin, repaglinid,
boszentan) adjak egyditt, a fokozott abszorpcié kockéazata miatt.

Az entrektinib hatdsa a PXR altal szabalyozott enzimek szubsztratjaira

Az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy az entrektinib indukalhatja a pregnan X-receptor (PXR)
altal szabalyozott enzimeket (pl. CYP2C-csalad és UGT). Az entrektinib egyuttadasa CYP2C8-,
CYP2C9- vagy CYP2C19-szubsztratokkal (pl. repaglinid, warfarin, tolbutamid vagy omeprazol)
csokkentheti ezek expoziciojat.

Oralis fogamzésgatlok

Jelenleg nem ismert, hogy az entrektinib csokkentheti-e a szisztémasan haté hormonalis
fogamzasgatlok hatékonysagat. Ezért a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazé
noéknek javasolt mechanikai modszert is alkalmazni (lasd 4.6 pont).

Mas gydgyszerek hatdsa az entrektinibre

In vitro adatok alapjan a CYP3A4 a predominans enzim, amely iranyitja az entrektinib
metabolizmusat €s {6 aktiv metabolitja, az M5 képzddését.

CYP3A- vagy P-gp-induktorok hatasa az entrektinibre

Az er6s CYP3A-induktor rifampin tobbszori oralis adagjanak az entrektinib egyetlen oralis dozisaval
torténd egyidejii alkalmazasa 77%-kal csokkentette az entrektinib AUCiqs értékét, és a Crax értékét
pedig 56%-kal.

Kertlni kell az entrektinib CYP3A-/P-gp-induktorokkal (beleértve tobbek kozott a kdvetkezoket:
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin, kdzonseges orbancfii [Hypericum
perforatum], apalutamid, ritonavir, dexametazon) valé egyittes alkalmazésat.

Ha a Rozlytrek és a dexametazon egyiittes alkalmazasa nem kertilhetd el, a dexametazon adagolasat az
egészségugyi szakembernek kell meghataroznia.

CYP3A- vagy P-gp-inhibitorok hatasa az entrektinibre

Az er6s CYP3A-inhibitor itrakonazol egyidejli alkalmazasa az entrektinib egyetlen oralis dozisaval
600%-kal ndvelte az entrektinib AUCiy, illetve 173%-kal a Crmax értékét. A fizioldgias alapu
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farmakokinetikai (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) modellezés alapjan hasonl6
nagysagrendi hatasra lehet szamitani mar 2 éves gyermekeknél is.

Az er0s és kozepesen er6s CYP3A- vagy P-gp-inhibitorok (beleértve tobbek kozott a kdvetkezoket:
ritonavir, szakinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol, grépfrat vagy
kesertinarancs) egylittes alkalmazasat el kell keriilni. Ha az erds vagy kozepesen erés CYP3A4-
inhibitorok egyidejii alkalmazésa elkeriilhetetlen, az entrektinib dozisanak modositasara van sziikség
(lasd 4.2 pont).

Habér a P-gp-inhibitor gydgyszerek markans hatésa az entrektinib farmakokinetikajara nem véarhato,
ovatosan kell eljarni erés vagy kozepesen erés P-gp-inhibitorok (pl. verapamil, nifedipin, felodipin,
fluvoxamin, paroxetin) entrektinibbel térténé egyiittadasakor, az entrektinib nagyobb expozicidjanak
kockézata miatt (I4sd 5.2 pont).

A gyomor pH-jat néveld gyogyszerek hatdsa az entrektinibre
A protonpumpa-inhibitor (PPI) lanzoprazol egyiittes adasa 600 mg egyszeri ddzis entrektinibbel,
25%-kal csokkentette az entrektinib AUC értékeét, a Crmax értékét pedig 23%-Kkal.

Az entrektinib protonpumpa-inhibitorokkal vagy a gyomor pH-jat névelé mas gyogyszerekkel (pl.
H2-receptor antagonistak vagy antacidok) valo egyidejii alkalmazasa esetén nem sziikséges a dozis

modositasa.

Gyermekek és serdiil6k

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzoképes koru nék / fogamzasgatlds n0knél és férfiaknal

Fogamzoképes korti ndknél a Rozlytrek-kezelés megkezdése eldtt orvosi feliigyelet mellett terhességi
tesztet kell végezni.

A fogamzoképes kort nébetegeknek a kezelés alatt és a Rozlytrek utolsé dozisa utan még legalabb

5 hétig nagy hatékonysagu fogamzasgatlasi mddszereket kell alkalmazniuk.

Jelenleg nem ismert, hogy az entrektinib csdkkentheti-e a szisztéméasan haté hormonalis
fogamzésgéatlok hatékonysagat (lasd 4.5 pont). Ezért a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlokat
alkalmazo6 ndknek javasolt mechanikus modszert is alkalmazni.

A ferfi betegeknek, akiknek néi partnere fogamzoképes koru, a kezelés alatt és a Rozlytrek utolsd
dozisat kovetéen még legalabb 3 honapig nagy hatékonysagu fogamzasgatlo modszereket kell
alkalmazniuk (lasd 5.3 pont).

Terhesség

Az entrektinib terhes néknél torténd alkalmazasara vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. Az
allatkiserletek és a hatdsmechanizmus alapjan az entrektinib magzati k&rosodast okozhat, ha terhes
noknek adjak (lasd 4.4 és 5.3 pont).

A Rozlytrek alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt €s olyan fogamzoképes kort néknél, akik nem
hasznalnak fogamzésgéatlast.

A Rozlytrek-et szedé nObetegeket tajékoztatni kell a lehetséges magzatkarositod hatasrol. A

noébetegeknek azt kell tanacsolni, hogy terhesség bekovetkezése esetén vegyék fel a kapcsolatot a
kezel6orvosukkal.
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Szoptatés

Nem ismert, hogy az entrektinib vagy metabolitjai kivalasztédnak-e az anyatejbe. Nem lehet kizarni a
szoptatott gyermekekre gyakorolt kockézatokat. A Rozlytrek-kezelés alatt a szoptatést abba kell
hagyni.

Termékenység

Allatokkal nem végeztek termékenységi vizsgalatokat az entrektinib hatasanak értékelésére (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rozlytrek mérsékelten befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell, hogy a tiinetek megsziinéséig ne vezessenek gépjarmiivet
vagy ne kezeljenek gépeket, ha kognitiv mellékhatasokat, syncope-t, homalyos latast vagy szédiilést
tapasztalnak a Rozlytrek-kezelés alatt (14sd 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossadi profil dsszefoglalésa

A leggyakoribb (>20%) mellékhatasok a faradtsag, székrekedés, hasmenés, szedilés, dysgeusia,
oedema, testtdmeg-ndvekedés, anaemia, emelkedett vérkreatininszint, h&nyinger, dysaesthesia,
fajdalom, hanyas, laz, arthralgia, a glutamat-oxalacetat-transzaminaz szintjének emelkedése, dyspnoe,
kognitiv zavarok, kohdgés és emelkedett glutamét-piruvat-transzaminazszint voltak. A leggyakoribb
stlyos mellékhatasok (>2%) a tiidd6infekeid (5,3%), csonttorések (4,1%), dyspnoe (3,6%), kognitiv
karosodas (2,9%), pleuralis effizié (2,5%) és a 14z (2,5%) voltak. Mellékhatas miatt a kezelést a
betegek 6,0%-anal allitottak le véglegesen.

A mellékhatésok tablazatos 6sszefoglaldsa

A 4. tablazat azokat a Rozlytrek-kel kezelt 762 feln6tt, valamint 91 gyermek- és serdiilékort
betegeknél el6forduld gyogyszermellékhatasokat foglalja Gssze, amelyek a feln6tt betegeknél végzett
harom klinikai vizsgalatban (ALKA, STARTRK-1 és STARTRK-2), egy gyermekeknel és
serdiil6knél végzett klinikai vizsgalatban (STARTRK-NG), valamint egy feln6tt, gyermek és serdiilé
betegeknél végzett klinikai vizsgalatban (TAPISTRY) fordultak el6. Az expozicié median id6tartama
8,6 honap volt.

Az 5. tablazatban szerepelnek a harom, gyermek- és serdiilékora betegeknél végzett STARTRK-NG,
STARTRK-2 és TAPISTRY klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok. Az expozicié median
idétartama 11,1 honap volt. A kivalasztott mellékhatasok leirasanal szerepld, gyermekekre és
serdiilékre vonatkoz6 adatok a Rozlytrek ebben a kiterjesztett gyermekgyogyaszati biztonsagossagi
populécidban (n = 91) torténd alkalmazasan alapulnak. A kiterjesztett gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi populacidban megfigyelt biztonsagossagi profil konzisztens volt az integralt
biztonsagossag populaciéban megismert gyermekgyogyaszati biztonsagossagi profillal, amelyet az
alabbi 4. tblazat ismertet.

A gybgyszermellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint keriilnek felsorolasra. A
kovetkezd gyakorisagi kategoriak keriiltek alkalmazasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori

(>1/100 — < 1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000) és nagyon ritka
(<1/10 000). Az egyes szervrendszereken beliil a mellékhatasok a csokkend gyakorisag sorrendjében
keriilnek feltiintetesre.
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4. tablazat: A klinikai vizsgalatokban a Rozlytrek-kel kezelt felnétt, gyermek és serdiilé
betegeknél elofordulo gyogyszermellékhatasok dsszefoglaldsa (n=853)

Gyakorisagi
. . Minden fokozat kategoria >3-as fokozat
Szervrendszer Mellékhatas (%) (minden (%)
fokozat)
Fert6z6 Hugyuti fert6zés 15,7 Nagyon gyakori 2,7
betegségek és
parazitafertézé- | TiidSinfekcio? 14,4 Nagyon gyakori 6,1*
sek
Vérképzoszervi | Anemia 33,4 Nagyon gyakori 9,7
betegségek és - .
tinetek Neutropenia 15,8 Nagyon gyakori 6,1
Testtomeg- .
R , novekedss 34,1 Nagyon gyakori 10,6
\Nyagesere- s Hyperurikaemia 16,4 Nagyon gyakori 2,3
taplalkozési =" ” . -

. . Etvagycsokkenés 13,0 Nagyon gyakori 0,7
betegségek és Kiszarada 6.6 Gvakori 11
tiinetek Tlszare;, e}s_ , yakori :

umortizis 0,2 Nem gyakori 0,2*
szindroma
Szédulés® 36,5 Nagyon gyakori 1,9
Dysgeusia 35,8 Nagyon gyakori 0,2
Dysaesthesia* 24,9 Nagyon gyakori 0,4
Kognitiv .
Zavarok’ 23,3 Nagyon gyakori 3,6
Idegrendszeri Periférias
gret . $Zenzoros 16,2 Nagyon gyakori 1,1
betegsegek és hia®
tinetek negrp_gat a -
Fejfajas 16,1 Nagyon gyakori 0,6
Ataxia’ 15,1 Nagyon gyakori 15
Alvészavarok® 12,8 Nagyon gyakori 0,4
Hangulati .
rendellenességek® 9.4 Gyakori 0,6
Syncope 5,0 Gyakori 3,5
Szembetegségek
és szemészeti Homalyos latas 1 11,7 Nagyon gyakori 0,2
tinetek
Pa,nga:c,os 11 54 Gyakori 2,5*
. ) szivelégtelenség
Szivbetegségek
) . QTc-szakasz
€s a szivvel megnyulasa az .
Kgpcsolatos elektrokardio- 3,6 Gyakori 0,9
tlnetek
gramon
Myocarditis 0,2 Nem gyakori 0,1
Erbetegségek és 1 .
tiinetek Hypotensio 15,9 Nagyon gyakori 2,3
Légzérendszeri | Dyspnoe 23,8 Nagyon gyakori 4,9*
betegségek és Kodhbgés 21,1 Nagyon gyakori 0,4
tunetek Pleuralis effizid 6,0 Gyakori 2,2
Székrekedés 42,3 Nagyon gyakori 0,4
Emésztérendsze | Hasmeneés 37,9 Nagyon gyakori 2,2
ri betegségek és | Hanyinger 30,0 Nagyon gyakori 0,6
tinetek Hanyés 25,1 Nagyon gyakori 11
Hasi fajdalom 11,6 Nagyon gyakori 0,6
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Gyakorisagi
Szervrendszer Mellékhatas Mlnde(r;/:;) kozat (ri:]?rt]%%?]”a 23-as(;2 ;< ozat
fokozat)

Dysphagia 10,7 Nagyon gyakori 0,6
Maj- és , g/lggre&esl’lg\?rdett 21,1 Nagyon gyakori 2,9
_epebetegsegek, Megemelkedett
illetve tlinetek GPT/ALAT 20,2 Nagyon gyakori 3,2
A bér és a bér Kiutés® 13,4 Nagyon gyakori 1,2
alatti szovet Fotoszenzitivitasi
betegs_égei és reakci6 1,9 Gyakori 0
tUnetei
A csont- és Arthralgia 21,0 Nagyon gyakori 0,7
izomrendszer Myalgia 19,7 Nagyon gyakori 0,8
betegségei és Torések™ 11,3 Nagyon gyakori 34
tlnetei Izomgyengeség 10,4 Nagyon gyakori 13
Vese- €s hugyuti Meggmelke_:dett .

. ’ kreatininszint a 31,5 Nagyon gyakori 1,2

betegségek és .
tinetek ve_rben — -

Vizeletretencio®® 10,4 Nagyon gyakori 0,6
Altalanos Faradtsag*® 43,5 Nagyon gyakori 5,0
tlinetek, az Oedema?’ 34,3 Nagyon gyakori 18
alkalmazas Fajdalom?*® 25,6 Nagyon gyakori 15
?:;ﬁ?étnepo Laz 23,8 Nagyon gyakori 0,9

*3-5-6s fokozat, beleértve a halalos kimenetelii mellékhatésokat is (beleértve 4 pneumonia-esetet, 3 dyspnoe-esetet 1
szivelégtelenség-esetet és 1 tumorlizis-szindréma-esetet).
! Tiid&infekei6 (bronchitis, alsé 1éguti fertézés, tiiddinfekcio, pneumonia, 1égzdszervi fertdzés, felsd 1éguti fertézés)
2 Neutropenia (neutropenia, csokkent neutrophilszam)

3 SzédUlés (szédulés, vertigo, poszturalis szédiilés)

4 Dysesthesia (paresthesia, hyperesthesia, hypaesthesia, dysaesthesia)
5 Kognitiv zavarok (kognitiv zavar, zavart allapot, memériaromlas, figyelemzavar, amnézia, mentélis allapotvaltozasok,

hallucinaciok, delirium, desorientatio, agykéd, figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar, ,,vizualis hallucinacio”, “akusztikus
hallucinaci6”, mentalis karosodas, mentalis zavar)

6 Periférias szenzoros neuropathia (neuralgia, periférias neuropathia, periférids motoros neuropathia, periférias szenzoros
neuropathia)

7 Ataxia (ataxia, egyensUlyzavar, jarasi zavarok)

8 Alvaszavarok (hypersomnia, insomnia, alvasi rendellenesség, somnolentia)

% Hangulati zavarok (szorongas, érzelmi labilitas, érzelmi zavarok, nyugtalansag, depresszids hangulat, euférikus hangulat,
hangulatvaltozas, hangulat-ingadozas, ingerlékenység, depresszid, tartds depressziv zavar, pszichomotoros retardacio)

10 Homalyos latas (diplopia, homalyos latas, latasromlas)

11 pangasos szivelégtelenség (akut jobb kamrai elégtelenség, szivelégtelenség, pangasos szivelégtelenség, kronikus jobb
kamrai elégtelenség, csokkent ejekcios frakcio, tiidéodéma)

12 Hypotensio (hypotensio, ortosztatikus hypotensio)

18 Kiiités (kiiités, maculopapularis kiiités, viszketd borkiiités, erythematosus bérkiiités, papularis borkiiités)

14 Torések (acetabulum-torés, bokatérés, avulzios torés, bursitis, porcsériilés, kulcscsonttorés, kompresszios torés,
combnyaktdrés, combcsonttorés, szarkapocscsont-torés, labfejtorés, torés, keresztcsonttorés, kéztorés, csipbtorés,
felkarcsonttorés, csipGesonttorés, allkapocstorés, izileti sérilés, végtagtorés, alsdvégtag-torés, agyéki csigolyatorés,
osteoporoticus torés, patoldgias torés, kismedencei torés, bordatorés, gerinc kompresszios térés, gerinctorés,
spondylolisthesis, sternum-tdrések, stressztorés, synovia-szakadas, hatcsigolyatorés, sipcsonttorés, ulna-tdrés, csuklotdrés)
SVizeletretencio (vizeletretencid, vizelet inkontinencia, nehezen induld vizeletiirités, vizeletiiritési zavar, siirgds
vizeletirités)

16 Faradtsag (faradtsag, asthenia)

17 Oedema (arcodéma, folyadékretencio, generalizalt oedema, lokalizalt oedema, oedema, periférias oedema, periférias
duzzanat)

18 Fajdalom (hatfajas, nyaki fajdalom, izom- és csontrendszeri mellkasi fajdalom, izom- és csontrendszeri fajdalom,
végtagfajdalom)
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5. tablazat: A klinikai vizsgalatokban a Rozlytrek-kel kezelt gyermekeknél és serdiiléknél
eloéfordulé gyogyszermellékhatasok dsszefoglalasa (n = 91)

Csecsemdk és Gyermekek? Serdiilok® Osszes gyermek és
Szervrendszer Gyakorisag kisgyermekek? (n=55) (n=15) serdiilé
(n=21) (n=91)
Tlid6infekcio Hugyuti fertézés Hugyuti fertézés
Nagyon (28,6%) (23,6%), (19,8%),
Fert6zé gyakori Hugyuti fert6zés Tudobinfekcio Tudobinfekcio
betegségek és (23,8%) (16,4%) (17,6%)
parazitafertézések Tld6infekcio
Gyakori (6,7%)
Vérképzészervi Anemia (61,9%), Anemia (34,5%), Anaemia Anaemia (40,7%),
b . . Nagyon Neutropenia Neutropenia (33,3%), Neutropenia (33%)
etegsegek és , 0 0 :
tiinetek gyakori (47,6%) (27,3%) Neutropenia
(33,3%)
Testtomeg- Testtomeg- Testtomeg- Testtomeg-
novekedeés (23,8%), | ndvekedés (38,5%), | novekedés ndvekedeés (38,5%),
Nagyon Etvagycsokkenés Etvégycstjk_kenés (53,3%), Etvagycsokkenés
Anyagcsere- és gyakori (14,3%) (29,1%), Kiszaradas | Etvagycsokkenés | (23,1%)
taplalkozasi (12,7%) (13,3%),
betegségek és Hyperurikaemia
tlnetek (13,3%)
Kiszéradas (4,8%), Hyperurikaemia Kiszaradas (8,8%),
Gyakori Hyperurikaemia (3,6%) Hyperurikaemia
(4,8%) (5,5%)
Fejfajas (32,7%), Dysgeusia Fejfajas (20,9%),
Hangulati zavarok (20%), Hangulati | Hangulati zavarok
(16,4%), zavarok (13,3%), | (14,3%),
Alvészavarok Kognitiv Alvészavarok
Nagyon (16,4%), zavarok (13,3%), | (13,2%)
gyakori Szédiilés (14,5%), Dysaesthesia
Ataxia (10,9%) (13,3%)
Idegrendszeri
betegségek és Hangulati zavarok | Kognitiv zavarok Fejfajas (6,7%), | Kognitiv zavarok
tinetek (9,5%), (9,1%), Dysgeusia | Alvaszavarok (9,9%),
Alvaszavarok (9,1%) (6,7%), Szédles (8,8%),
(9,5%), Kognitiv D’saes’thesia (5,5%) Periférias Dysgeusia (8,8%),
Gvakori zavarok (9,5%), Sy £ 505 $zenzoros. Ataxia (7,7%).
y Ataxia (4,8%), yncope (5,5%), neuropathia Dysaesthesia
Periférias szenzoros | Periférias SZENZO0T0S | (6,7%), Syncope | (5,5%), Periférias
neuropathia (4,8%), | Meuropathia (5,5%) | (g '705) szenzoros
Syncope (4,8) neuropathia (5,5%),
Syncope (5,5%)
Szembetegségek Homalyos latés Homalyos latds | Homalyos latés
és szemészeti Gyakori (7,3%) (6,7%) (5,5%)
tinetek
Pangéasos Pangasos Pangasos
. . . szivelégtelenség szivelégtelenség szivelégtelenség
ié'g’l,sste‘igsegek e | @5%), (5.5%). (5.5%).
kapcsolatos Gyakori QT-szaJ<a}sz QT-sza’ka}sz QTc-sz’alfasz-
tiinetek megnyulasa_ az megnyulasq az megnyulas az
elektrokardiogramon | elektrokardiogramon elektrokardiogramon
(9,5%) (5,5%) (5,5%)
Erbetegségek és . Hypotensio (9,5%) | Hypotensio (7,3%) Hypotensio Hypotensio (7,7%)
- Gyakori
tinetek (6,7%)
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Csecsemdk és Gyermekek? Serdiilok® Osszes gyermek és
Szervrendszer Gyakorisag kisgyermekek? (n=55) (n=15) serdiilé
(n=21) (n=91)
Kdhogés (42,9%) Kdhogés (40%) Kodhogés (20%), | Kohogés (37,4%)
Nagyon Dyspnoe
Légzérendszeri gyakori (13,3%)
betegségek és
tinetek Dyspnoe (4,8%) Dyspnoe (9,1%), Pleuralis effzié | Dyspnoe (8,8%),
Gyakori Pleuralis eff(zio (6,7%) Pleuralis eff(zio
(5,5%) (4,4%)
Hanyas (47,6%), Hanyas (43,6%), Hanyinger Hanyas (40,7%),
Hasmenés (42,9%), | Hasmenés (43,6%), | (40%), Hasmenés (39,6%),
Székrekedés Szekrekedés Székrekedés Szekrekedés
Emésztorendszeri Nagyon (42,9%) (36,4%), Hanyinger | (33,3%), Hanyas | (37,4%), Hanyinger
betegségek és Kori (34,5%), Hasi (20%), (28,6%),
tinetek gyaxon fajdalom (25,5%) Hasmenés Hasi fajdalom

(20%), (19,8%)
Hasi fajdalom
(13,3%)

Hasi fajdalom

. (9,5%),
Gyakori Hanyinger (4,8%)
Megemelkedett Megemelkedett Megemelkedett | Megemelkedett
Méj- és GPT/ALAT GOT/ASAT GOT/ASAT GOT/ASAT
epebetegségek Nagyor) (47,6%), (29,1%), (53,3%), (36,3%),
illetve tUnetek’ gyakori Megemelkedett Megemelkedett Megemelkedett | Megemelkedett
GOT/ASAT GPT/ALAT (25,5%) | GPT/ALAT GPT/ALAT (34,1%)
(42,9%) (46,7%)

A bér és a bor Kiltés (38,1%) Kittés (21,8%) Kittés (22%)

alatti szovet Nagyon

betegségei és gyakori
tinetei

Torések (40%), Torések (20%), | Torések (29,7%),
A csont- 6s Nagyor) Acrthralgia (16,4%) Izomgyengeség Avrthralgia (11%)
izomrendszer gyakori (133 A.))’
L Myalgia (13,3%)
betegségei és — - - -
tinetei _ Torések (9,5%) Izomgyengeseg Arthralgia Izomgyengeség
Gyakori (7,3%), Myalgia (6,7%) (6,6%),
(7,3%) Myalgia (6,6%)
Megemelkedett Megemelkedett Megemelkedett | Megemelkedett
Nagyon kreatininszint a kreatininszint a kreatininszinta | kreatininszint a
Vese- és hugyuti akori vérben (19%) vérben (34,5%), vérben (46,7%) | vérben (33%),
betegségek és 9y Vizeletretencio Vizeletretencio
tinetek (18,2%) (14,3%)
Gyakori Vizeletretencid Vizeletretencid
(9,5%) (6,7%)

T . L&z (61,9%) L4z (50,9%), Fajdalom Faradtsag (28,6%),
Alta anos tnetek Nagyon Féradtsg (40%), | (33,3%), Féjdalom (26,4%),
helyén fellépd gyakori Fajdalom (30,9%), L&z (33,3%), L&z (50,5%),

- Oedema (14,5%) Faradtsag (20%) | Oedema (11%)
reakciok
Fajdalom (9,5%),
Gyakori Oedema (9,5%),

Faradtsag (4,8%)

% minden fokozatra vonatkozik
!Csecsemdk/kisgyermekek (28 napostdl 24 honapos korig) esetén a kovetkezd >3. fokozatu reakciokrél szamoltak be: neutropenia, testtémeg-
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Csecsemdk és Gyermekek? Serdiilok® Osszes gyermek és
Szervrendszer Gyakorisag kisgyermekek? (n=55) (n=15) serdiilé
(n=21) (n=91)

novekedés, tiiddinfekcio, anemia, megemelkedett GOT/ASAT, hasi fajdalom és hugyuti fertézés.
2Gyermekek (24 hénapos kortdl 12 éves korig) esetén a kovetkez6 >3. fokozatl reakciokrél szamoltak be: neutropenia, testtomeg-novekedés, torések,
tidéinfekcio, anemia, megemelkedett GPT/ALAT, syncope, megemelkedett GOT/ASAT, ataxia, dyspnoe, hasi fajdalom, pangésos szivelégtelenség,
faradtsag, fejfajas, fajdalom, 1laz, hugyuti fert6zés, arthralgia, kognitiv zavarok, székrekedés, kohogés, étvagycsdkkenés, kiszaradas, hypotensio,
izomgyengeség, oedema és hanyas.
3Serdiil8k (12 — <18 éves korig) esetén a kovetkez6 >3. fokozatl reakciokrdl szamoltak be: neutropenia, testtomeg-névekedés, torés, tiidéinfekeid és

fejfajas

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Kognitiv zavarok

A Klinikai vizsgalatok soran szamos kognitiv tunetet jelentettek (Iasd 4.4 pont). Ezek kdzé a tlinetek
kozé a kovetkezok tartoztak: kognitiv zavarok (6,4%), zavart allapot (6,2%), memoriakarosodas
(4,9%), figyelemzavar (4,1%), amnézia (2,3%), mentalis allapotvaltozasok (0,9%), hallucinacidk
(0,8%), delirium (0,8%), desorientatio (0,5%), agykod (0,4%), figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar
(0,2%), vizualis hallucinaci6 (0,2%), akusztikus hallucinaci6 (0,1%), memériakarosodas (0,1%) és
mentalis zavar (0,1%). 3-as fokozat( kognitiv zavarokat a betegek 3,6%-anal jelentettek. A
kiindulaskor kozponti idegrendszeri (KIR) betegséggel rendelkez6 felndtt betegeknél gyakrabban
fordultak el6 ilyen mellékhatasok (30,0%), mint a kdzponti idegrendszeri betegséggel nem rendelkez6
betegeknél (22,6%). A kognitiv rendellenességek kialakulasaig eltelt median id6 0,95 hdnap volt. A

crcr

figyelemzavar és a betegek 2,2%-anal (2/91) lépett fel 2. stlyossagi foku figyelemzavar.

Torések

Toréseket a feln6tt betegek 9,1%-anél (69/762), valamint a gyermek- és serdiilokort betegek 29,7%-
anal (27/91) tapasztaltak. Altalanossagban elmondhat6, hogy a torés helyének tumor érintettségét nem
értékelték megfeleléen, azonban néhany felnott betegnél jelentettek radiologiai eltéréseket, melyek
esetlegesen a torés helyének tumoros érintettségére utalnak. Mind a gyermek- és serdiilékora, mind
pedig a felnétt betegeknél a legtobb torés csip6taji, illetve mas, also végtagot (pl. combcesont vagy
sipcsont) érintd torés volt, és néhany torés esés vagy egyéb trauma soran kdvetkezett be.

Felnétteknél a torés kialakulasaig eltelt median id6 8,11 honap (tartomany: 0,26-45,34 hénap) volt . A
Rozlytrek-kezelést a torést szenvedett felndttek 26,1%-anal szakitottdk meg. Torések miatt a
Rozlytrek-kezelést 18 felnétt betegnél szakitottak meg €s 2 felnétt betegnél allitottak le. A Rozlytrek
adagjat 2 felnétt beteg esetében csokkentették torések miatt.

Osszesen 52 téréses eseményrdl szamoltak be 27 gyermek- és serdiildkort betegnél, 14 betegnél
egynél tobb torést jelentettek. Gyermek- és serdiilokorti betegeknél a torések elsésorban 12 évesnél
fiatalabbaknal kovetkeztek be. A torések a gyermek- és serdiil6kori betegek 85,2%-anal (23/27)
gyogyultak. Gyermekeknél és serdiil6knél a torés kialakulasaig eltelt median id6 4,3 honap
(tartomény: 2,0-28,65 honap) volt. 12 betegnél fordult el6 2-es fokozatl, és 10 betegnél 3-as fokozatl
torés. A 3-as fokozatu torések koziil 7 eset volt stlyos. A Rozlytrek-kezelést a torést szenvedett
gyermek- és serdiil6kort betegek 18,5%-anal (5/27) szakitottdk meg. Hat gyermek- vagy serdiilékoru
beteg hagyta abba a Rozlytrek alkalmazasat torések miatt. A Rozlytrek adagjat egy
gyermekgybgyaszati beteg esetében csdkkentették.

Ataxia

Ataxiat (beleértve az ataxia, egyensulyzavar és jarasi zavar eseményeket is) a betegek 15,1%-anal
jelentettek. Az ataxia kialakulasaig eltelt median id6 0,5 honap (tartomény: 0,03-65,48 hdnap) és
median id6tartam 0,7 honap (tartomany: 0,03-11,99 honap) volt. A betegek tobbségénél (55,8%) az
ataxia rendezddott. Az ataxiaval dsszefliggd mellékhatasok gyakrabban fordultak el6 id6s betegeknél
(24,2%), mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél (11,8%).
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Syncope

Syncope-t a betegek 5,0%-anal jelentettek. Néhany betegnél a syncope-t a vele egyuttjaro
hypotensioval, kiszaradassal vagy QTc-szakasz-megnyuléssal jelentették, mig méas betegeknél nem
jelentettek mas, ezzel dsszefiiggd, egyidejlileg fennallo tiineteket.

QTc-szakasz-megnyulas

A klinikai vizsgalatokban entrektinibet szedé 853 beteg kozll, akiknek a kiindulast kdvetden legalabb
egy EKG-vizsgalata volt, 47 betegnél (7,2%) tapasztaltak 60 ms-nal nagyobb mértékti QTcF-szakasz-
megnyulast az entrektinib-kezelés megkezdését kovetden, és 27 betegnél (4,1%) tapasztaltak 500 ms-
ot meghalad6 QTcF-szakaszt (lasd 4.4 pont).

Periférias szenzoros neuropathia

Periférias szenzoros neuropathiat a betegek 16,2%-anal jelentettek. A kialakulasig eltelt median id6
0,71 hdnap volt (tartoméany: 0,03-81,97 honap) és a median idétartam 0,9 hdnap volt (tartoméany:
0,07-41 hénap). A betegek 48,6%-anal a periféridsneuropathia-mellékhatas rendezédott.

Szemrendellenességek

A Kklinikai vizsgalatokban jelentett, szemet érint6 rendellenességek k6zott homalyos latas (9%),
lataskarosodas (1,9%) és diplopia (1,8%) szerepelt. A szemet érinté rendellenességek kialakulasaig
eltelt median id6 1,9 honap (tartomény: 0,03-49,61 honap) volt. A szemet érint6 rendellenességek
fennallasanak median id6tartama 1,2 hénap (tartomany: 0,03-14,98 hdénap) volt. A betegek 54%-anal
a szemet érint6 mellékhatasok rendezddtek.

Gyermekek és serdiulok

A Rozlytrek teljes biztonsagossagi profilja a gyermekeknél és serdiilknél altalanossagban hasonlo a
feln6tteknél tapasztalt biztonsagossagi profilhoz.

A Rozlytrek biztonsadgossagat gyermek- és serdiil6kort betegek esetében 91 gyermek- és serdiilékort
beteg adatai alapjan hataroztak meg 3 klinikai vizsgélatban (STARTRK-NG, STARTRK-2 és
TAPISTRY). Kozilik 21 beteg volt 28 napos és 2 éves kozotti életkoru, 55 beteg volt >2 és <12 éves
kozotti életkorl és 15 beteg volt >12-<18 éves.

A 3-as és 4-es fokozat( mellékhatasok és laboratoriumi eltérések, amelyek gyakrabban (legalabb 5%-
kal nagyobb incidenciaval) fordultak el6 a gyermekeknél és serdiiloknél a felnétt betegekhez képest, a
kovetkezOk voltak: neutropenia (19,8% vs. 4,5%), testtomeg-novekedés (18,7% vs. 9,6%),
csonttorések (11% vs. 2,5%) és tiidéfert6zés (11% vs. 5,5%). A gyermekgyogyaszati biztonsdgossagi
populéciot alkot6 91 betegnél nem szamoltak be 5-6s fokozati eseményekr6l. A 3-as és 4-es fokozatu
mellékhatasok és laboratériumi eltérések, amelyek >5%-0s gyakorisaggal kovetkeztek be, a
neutropenia (19,8%), a testtomeg-novekedés (18,7%), a torések (11%), a tiidofert6zés (11%) és az
anaemia (8,8%) voltak.

A biztonsagossagi profil mindegyik korcsoportban (csecsemok és kisgyermekek, gyermekek ¢és
serdiilok) hasonl6 a Rozlytrek gyermek- €s serdiilékort betegeknél meghatarozott altalanos
biztonsagossagi profiljahoz.

Id6sek

A klinikai vizsgalatokban entrektinibbel kezelt 853 beteg kozil 227 (26,6%) beteg volt 65 éves vagy
annal id6sebb és 53 (6,2%) beteg volt 75 éves vagy annal idésebb. Az entrektinib teljes
biztonsagossagi profilja idés betegeknél hasonlo a 65 évesnél fiatalabb betegeknél megfigyelt
biztonsagossagi profilhoz. Az id6s betegeknél a 65 évesnél fiatalabb betegekhez képest gyakrabban
el6forduld (legaldbb 5%-kal nagyobb incidenciaju) mellékhatasok a kovetkez6k voltak: szédiilés
(44,9% vs 33,4%), vér kreatininszint-emelkedés (35,7% vs 30%), hypotensio (19,8% vs 14,5%) és
ataxia (24,2% vs 11,8%).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén szoros obszervacio sziikséges és szupportiv kezelést kell alkalmazni. Az
entrektinibnek nincs ismert antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC-kdd: LO1EX14

Hatdsmechanizmus

Az entrektinib a TRKA, TRKB és TRKC tropomiozin-receptor-tirozinkindzok (az NTRK1, NTRK2 és
NTRKS3, neurotrop-tirozin-receptorkinaz- [NTRK-] gének altal kddolt), a ROS proto-onkogén tirozin-
proteinkindz (ROS1) és az anaplasztikus-limfoma-kinaz (ALK) inhibitora, 1Cso értéke 0,1-2 nM kdzott
van. Az entrektinib f6 aktiv metabolitja, az M5 hasonlé in vitro hatést és aktivitast mutatott a TRK-,
ROS1- és ALK-kinazokkal szemben.

A TRK-, ROS1- vagy ALK-kinaz doméneket tartalmazo fuzids fehérjék onkogén potencialjukat a
“downstream” jelatviteli utak hiperaktivalasaval fejtik ki, ami a sejtek korlatok nélkuli
proliferacitjdhoz vezet. Az entrektinib az NTRK-, ROS1- és ALK-flzids géneket tartalmazd, tobbféle
tumortipusbdl, koztiik szubkutén és intracranialis tumorokbdl szarmazé rékos sejtvonalak in vitro és
in vivo gatlasat mutatta.

Ugyanezeket a kindzokat gatlo egyéb gyogyszerekkel tortént korabbi kezelések eldidézhetik az
entrektinibbel szembeni rezisztenciat. A TRK-kindzdomén entrektinib leallitdsat kovetden azonositott
rezisztenciamutacioi a kovetkezék: NTRK1 (G595R, G667C) és NTRK3 (G623R, G623E és G623K).
A ROS1-kinazdomén entrektinib leallitasat kovetOen azonositott rezisztencia mutacioi a kovetkezok:
G2032R, F2004C és F2004I.

Az entrektinibbel szembeni elsddleges rezisztencia molekularis okai nem ismertek. Ezért az sem
ismert, hogy tovabbi egyidejli onkogén driver jelenléte az NTRK-génfuzio mellett befolyésolja-e a
TRK-inhibitor hatasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

NTRK-génfluzié-pozitiv szolid tumorok

Hatasossag felnott betegeknél

A Rozlytrek hatasossagat nem reszekalhatd vagy metasztatikus, NTRK-génflzid-pozitiv szolid
tumoros felnott betegek egy Osszesitett alcsoportjanal értékelték, akiket a 3 multicentrikus egykaros,
nyilt elrendezésti klinikai vizsgalat (ALKA, STARTRK-1 és STARTRK-2) vagy a multicentrikus,
tébb kohorszos, nyilt elrendezésii Klinikai vizsgalat (TAPISTRY) egyikébe bevalasztottak. Az
Osszesitett alcsoportba olyan betegek kerilhettek, akiknek igazolt NTRK-génfuzio-pozitiv szolid
tumoruk volt, a szolid tumorok esetén észlelt terdpiés valasz értékelési kritériumok (RECIST) 1.1
verzidja szerint mérhetd volt a betegségiik; a kezelés megkezdése utani elsé tumorvizsgalattol
szamitva legalabb 12 honapig kovették éket, és nem kaptak korabban mas TRK-gatlo-kezelést
(kizartak azokat a betegeket akikrol tudtak, hogy egyidejli driver mutaciokkal rendelkeznek). A primér

21


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

CNS tumoros betegeket kilon értékelték a neuro-onkologiai valasz értékelési kritériumok (RANO)
szerint. A betegek 600 mg Rozlytrek-et kaptak naponta egyszer oralisan az elfogadhatatlan toxicitasig
vagy a betegség progresszidjaig. Az els6dleges hatasossagi végpontok a BICR (Blinded Independent
Central Review, vakon végzett fliggetlen kdzponti értékelés) atjan, a RECIST 1.1 verzidja szerint
értékelt objektiv valaszarany (ORR — objective response rate) és a valasz id6tartama (DoOR — duration
of response) voltak.

A hatdsossagot az ezekbe a vizsgalatokba bevalaszott 242, NTRK-génfuzi6-pozitiv szolid tumorral
rendelkez0 betegnél értékelték. A kiinduldsi demografiai és betegségjellemzok a kdvetkezok voltak:
47,5% férfi, median életkor 58 év (tartomany: 19-92 év), 37,2%, illetve 9,9% 65 éves vagy annal
idGsebb, illetve 75 éves vagy annal id6sebb volt, 49,4% fehér kaukazusi, 36,5% azsiai, 3,3% hispaniali
vagy latin-amerikai és 61,9% soha nem dohanyzott. Az ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
teljesitménystatusz a kiindulaskor 0 (42,1%), 1 (50%) vagy 2 (7,9%) volt. A legtdbb beteg (95,5%)
metasztatikus betegségben szenvedett [a leggyakrabban érintett teriiletek a tiid6 (62,8%), a
nyirokcsomok (49,2%), a maj (33,1%), csontok (31%) és az agy (16,5%) voltak], 4,5%-uknak
lokalisan elérehaladott betegsége volt. A betegek 76,9%-a miitéten esett at, illetve 52,5%-a kapott
sugarkezelést a daganatos betegsége miatt. A betegek 71,5%-a kapott kordbban szisztémas terapiat a
daganatos betegségére, beleértve a kemoterapiat (61,6%), és 37,2%-uk korabban nem részesult
szisztémas terapiaban a metasztatikus betegségiikre. A leggyakoribb tumortipus a tidérak (24,8%), a
szarkdma (19%), a nyalmirigytumor (15,7%), a pajzsmirigyrak (13,6%), a colorectalis rak (7%) és az
emlérak (7%) volt. Az utankovetés teljes median id6tartama 35,1 honap volt.

Az NTRK-génflzio-pozitiv szolid tumorokkal rendelkez6 betegekt6l szarmazo hatasossagi
eredményeket a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tAblazat: Teljes hatasossag BICR alapjan NTRK-génfazi6-pozitiv szolid tumorokkal
rendelkez6 felné6tt betegeknél

) L Rozlytrek
Hatéasossagi végpont n=042
Elsédleges végpontok (BICR Utjan értékelt; RECIST 1.1)
Objektiv valaszarany
Vélaszok szdma 152/242
ORR% (95%-0s CI*) 62,8% (56,4; 68,9)
Komplett vélasz, n (%) 41 (16,9%)
Parcidlis valasz, n (%) 111 (45,9%)
A valasz id6tartama**
Eseményeket tapasztalo betegek szdma (%) 86/152 (56,6%)
Median, hénap (95%-os ClI) 22 (16,6; 30,4)
6 honapos tartés valasz, % (95%-os CI) 85% (80; 91)
9 honapos tartos valasz, % (95%-os ClI) 78% (71; 84)
12 honapos tartds valasz, % (95%-0s CI) 69% (62; 77)
*A konfidenciaintervallumokat (CI) a Clopper—Pearson-mdédszerrel szamitottak.
**A median és az eseménymentes arany értékek Kaplan—Meier-becsléseken alapultak.

Az NTRK-génflzid-pozitiv szolid tumorokkal rendelkezé felnétt betegeknek a daganat tipusa szerinti
objektiv valaszaranya és a valasz idétartama az alabbi, 7. tAblazatban talalhato.
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7. tblazat: Hatasossag a tumor tipusa szerint NTRK-génflzi6-pozitiv szolid tumorokkal
rendelkez6 felnott betegeknél

Betegek ORR DoR
Tumortipus szama Tartoma
(N=242 n (%) 95%-0s Cl arfomany
) (honap)
Szarkéma 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8; 68,6*
Nem kissejtes tiidérak 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6
Nyalmirigyrak (MASC) 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8; 73,5*
Emlorak (szekretoros) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9*
Eml6rak (nem szekretoros) 2 NB, PR NR 42
Emlérak (k.m.n.) 2 NB, NB NR NR
Emlérak (ductalis) 1 PD NR NR
Pajzsmirigyrak 33 20 (60,6) (42,1; 77,1) 5,6; 60,7
Colorectalis rak 17 6 (35,3) (14.2; 61.7) 5,6*; 24*
Neuroendokrin tumorok 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4;31,1
Fej és nyak 5 3 (60,0) (14,7;94,7) 4,0; 56,5*
Hasnyalmirigyrak 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,6%; 12,9
Ismeretlen primer rak 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
Petefészekrak 1 Nem CR/PD NR NR
Endometrium rak 1 PR NR 38,2
Cholangiocarcinoma 1 PR NR 9,3
Gastrointestinalis rak (egyéb) 1 CR NR 30,4
Gastrointestinalis rak (nem 1 PD NR NR
CRC)
Neuroblastoma 1 NB NR NR
Prosztatarak 1 PD NR NR
Penisrak 1 PD NR NR
Mellékveserak 1 PD NR NR
*Cenzoralt
ORR: Objektiv vélaszarany; DoR: A valasz idétartama; MASC = emlGanalog szekretoros carcinoma (mammary analogue
secretory carcinoma); NR: nem relevans a kis szamu valasz vagy a valasz hianya miatt; k.m.n.: kiilon megnevezés nélkiil;
CRC: colorectalis rak; CR: komplett valasz (complete response); PR: parcialis valasz (partial response); PD: progressziv
betegség (progressive disease); NB: nem becsiilhetd.

Az NTRK-génfuzié-pozitiv tumorok ritkasaga miatt kiilonféle tumortipusokban szenvedd betegeket
vizsgaltak, egyes tumortipusok esetében limitéalt betegszdmmal, amely bizonytalansidgot okoz az ORR
tumortipusonkénti becslésében. A teljes populaciora vonatkozd ORR lehetséges, hogy nem tikrozi az
egyes specifikus tumortipusok esetében vart valaszt.

A Rozlytrek-kezelés eldtt genetikai sajatossagokra széles korben vizsgalt 122 beteg ORR-eredménye
59,8% (95%-o0s CI: 50,6; 68,6) volt; kdzullk 97 betegnél, akiknél az NTRK-génflzié mellett mas
genomelvaltozas is volt, az ORR 55,7% (95%-o0s Cl: 45,2; 65,8), mig 25 betegnél, akiknél mas
genomelvaltozas nem volt, az ORR 76% (95%-0s Cl: 54,9; 90,6) volt.

Intracranialis valasz

A BICR (tjan tortént értékelés eredményeképpen 36 felnétt betegnél talaltak a kiindulaskor kdzponti
idegrendszeri metasztazisokat, koztik 20 betegnél mérhetd kozponti idegrendszeri 1éziokkal. A BICR
atjan RECIST v1.1 szerint értékelt intracranialis (IC) valaszt a 20 beteg kdzul 14-nél jelentettek (7 CR
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és 7 PR), az ORR 70% (95%-o0s Cl: 45,7; 88,1) volt, és a median DoR 19,7 honap (95%-os Cl: 7,4;
26,6) volt. A 20 beteg kozil 5-en kaptak az agyra irdnyul6 intracranialis sugarkezelést a Rozlytrek-
kezelés megkezdése el6tti 2 hdnapon belil.

Elsodleges kozponti idegrendszeri tumor

A héarom vizsgalatban 16 olyan felnétt beteget kezeltek Rozlytrek-kel, akiknek primer kdzponti
idegrendszeri daganatuk volt, és akiknél legalabb 12 honapos utankdvetést alkalmaztak. A 16 felntt
beteg kozul ketté betegnél a BICR utjan, RANO alapjan értékelt objektiv valasz jelentkezett.

Hatasossag gyermekeknél és serdiiléknél
A Rozlytrek hatasossagat 44 NTRK-génfazioval rendelkez6 szolid tumoros gyermeknél és serdiiloknél
hataroztak meg a STARTRK-NG vagy a TAPISTRY klinikai vizsgalat soran.

Az elemzésben azokat a betegeket vették figyelembe, akiknél igazoltan NTRK-génfuzio-pozitiv szolid
tumor allt fenn; legalabb 6 hénapos utankdvetéssel, nem kaptak korabban TRK-gatlét, legalabb egy
dozis entrektinibben részesiiltek ¢és a betegségiik mérhetd vagy értékelhetd volt kiindulaskor. A
betegek naponta egyszer 20 mg és 600 mg koz6tti dozisban kaptak Rozlytrek-et. Az elsédleges
hatasossagi végpont az igazolt ORR volt, amelyet BICR értékelt a RECIST 1.1 verzioja szerint
(extracranialis tumorok esetén), valamint a RANO szerint (elsddleges KIR tumorok esetén). A
hatasossag masodlagos kimenetelének mérészamainak egyike a BICR 4ltal meghatarozott igazolt
valaszidd, valamint az els6 igazolt objektiv valaszig (CR vagy PR) eltelt id6 volt.

A kiindulési demografiai jellemzdk és a betegségjellemzok a kovetkezok voltak: 45,5% fill, mediadn
életkor 4 év (tartomany: 2 hdnap-15 év), 52,3% fehér bort, 34,1% azsiai és 9,1% hispan vagy latin-
amerikai, a median BSA 0,73 m? (tartomany: 0,2-1,9 m?). Kiindulaskor a betegek 23,8%-anal allt fenn
metasztatikus betegség, a betegek 76,2%-anal allt fenn lokalisan el6rehaladott betegség, a betegek
43,2%-a nem kapott korabban szisztémas kezelést a daganatos betegségére. A betegek tobbsége kapott
kezelést a daganatos betegségre, koztik miitétre (n = 24), radioterapiara (n = 8) és/vagy szisztémas
kezelésre (n = 25) kertilt sor. A metasztatikus betegséggel érintett teriiletek a kdvetkezok voltak: egyéb
(4 beteg), agy (3 beteg) és tiido (2 beteg). A betegek 45,5%-anal alltak fenn elsédleges KIR daganatok.
Az utankovetés median id6tartama Gsszességében 24,2 hdnap volt.

Az NTRK-génflzi6-pozitiv szolid tumoros betegekre vonatkozd hatdsossagi eredmenyeket a
8. tablazat Gsszesiti.

8. tablazat: BICR szerinti dsszesitett hatadsossag NTRK-génflzid-pozitiv szolid tumoros gyermek
és serdiilokoru betegeknél

Hatasossagi végpontok Rozl_ytrek
n=44
Elsodleges végpontok™*
Objektiv valaszarany
Valaszok szdma 32/44
ORR% (95%-0s CI***) 72,7% (57,21; 85,04)
Komplett vélasz, n (%) 20 (45,5%)
Parcialis valasz, n (%) 12 (27,3%)
Mésodlagos végpontok**
DoR *
Eseménnyel érintett betegek szama (%) 6/32 (18,8%)
Mediéan, hénap (95%-os CI) NB (25,4; NB)
6 honapos tartds valasz % (95%-os ClI) 97% (90; 100)
9 honapos tartds valasz % (95%-os ClI) 97% (90; 100)
12 hénapos tartos valasz % (95%-os CI) 84% (70; 99)
NB=nem becsiilhetd.
*A median és eseménymentes arany értékek Kaplan-Meier-becsléseken alapultak.
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Rozlytrek
n=44

Hatasossagi végpontok

** Beleértve azokat a betegeket, akiknél mérhetd vagy kiértékelhetd betegség allt fenn. A BICR a RECIST 1.1 verzidja
szerint elemezte a szolid tumorokat (24 betegnél), az elsédleges KIR tumorokat pedig a RANO kritériumok szerint
elemezte (20 betegnél).

*** A konfidenciaintervallumokat (C1) a Clopper—Pearson-maddszerrel szamitottak.

A 9. tablazat mutatja be a daganat tipusa szerinti objektiv valaszaranyt és a valasz idotartamat NTRK-
génfuzid-pozitiv szolid tumoros gyermek- és serdiilékoru betegeknél

9. tablazat: Tumortipus szerinti hatasossag NTRK-genfuzié-pozitiv szolid tumoros gyermek- és
serdiilékora betegeknél

T i Betegek ORR T DOR,
umor tipusa (n — 44) n (%) 95%-0s ClI art,omany
(hénap)
Els6dleges KIR 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5-42,3*
Infantilis fibrosarcoma 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 5,7*-24*
Orsosejt 8 8 (100,0) (63,1; 100) 5,4*%-23*
Sarcoma (egyéb) 2 PR; nem CR/nem NR 3,7*
PD
Melanoma 1 CR NR 42 4*
Veserak 1 PR NR 9,2*
Pajzsmirigy rak 1 CR NR 11,1*
* Cenzoralt
ORR: Objektiv valaszarany; DoR: A valasz id6tartama; NR: nem relevans a kis szamu valasz vagy a valasz hianya miatt;
CR: komplett valasz (complete response); PR: részleges valasz (partial response); PD: progressziv betegség (progressive
disease)

Az NTRK-génfuzid-pozitiv tumorok ritkasaga miatt kiilonféle tumortipusokban szenvedd betegeket
vizsgaltak, egyes tumortipusok esetében limitéalt betegszdmmal, amely bizonytalansidgot okoz az ORR
tumortipusonkeénti becslésében. A teljes populaciora vonatkozd ORR lehetséges, hogy nem tikrozi az
egyes specifikus tumortipusok esetében vart valaszt.

ROS1-pozitiv NSCLC

A Rozlytrek hatasossagat a ROS1-pozitiv metasztatikus NSCLC-ben szenved6 feln6tt betegek egy
Osszevont alcsoportjanal értékelték, akiket a 3 egykaros, nyilt elrendezésii, multicentrikus klinikai
vizsgalat (ALKA, STARTRK-1 és STARTRK-2) egyikébe bevélasztottak és akik 600 mg Rozlytrek-
et kaptak, naponta egyszer oralisan. Az sszevont alcsoportba olyan betegek kertlhettek, akik
szOvettanilag igazolt, kiGjulé vagy metasztatikus, ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedtek, az ECOG
teljesitmény statuszuk < 2 volt, a RECIST 1.1 verzidja szerint mérhetd volt a betegségiik; 6 honapig
vagy tovabb kovették 6ket, és nem kaptak korabbi ROS1-gatlo-kezelést. Kiindulaskor minden
betegnél értékelték a kézponti idegrendszeri Iézidkat.

Az elsddleges hatasossagi végpontok a BICR utjan, a RECIST 1.1 verzidja szerint értékelt ORR és a
DoR voltak. A masodlagos hatasossagi végpontok kozé a PFS, az OS és — a kiindulaskor kézponti
idegrendszeri metasztazisokkal rendelkezé betegeknél — az IC-ORR, és az IC-DoR tartoztak (szintén
BICR utjan, a RECIST v1.1 hasznélataval értékelve).

A hatasossagot 161, ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedé betegnél értékelték. A kiindulasi
demografiai és betegségjellemzok a kovetkezok voltak: 35,4% férfi, median életkor 54 év (tartomany:
20 év — 86 év), 24,2%, illetve 4,3% idGsebb volt 63, illetve 75 évesnél, 44,1% fehér kaukazusi, 45,3%
azsiai, 4,3% fekete, 2,6% hispaniai vagy latin-amerikai és 62,7% soha nem dohanyzott. Az ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) teljesitménystatusz a kiindulaskor 0 (41%), 1 (49,1%) vagy 2
(9,9%) volt. A legtobb beteg (98,1%) metasztatikus betegségben szenvedett, [a leggyakrabban érintett
tertiletek a nyirokcsomok (69,6%), a tiid6 (50,3%) és az agy (32,9%) voltak], 1,9%-uknak lokélisan
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elérehaladott betegsége volt, és 37,3%-uk korabban nem részesilt szisztémas terapiaban a
metasztatikus betegséglkre. A ROS1-pozitivitast a betegek 83%-anal Uj generacios szekvenalassal, a
betegek 9%-anal FISH- (fluoreszcens in situ hibridiz&ciés) modszerrel, a betegek 8%-anal pedig RT-
PCR- (reverz transzkripcids polimeréaz lancreakcio) madszerrel hataroztdk meg. Az utankdvetés teljes
median id6tartama az elsé dozis beadasatol szamitva 15,8 hénap volt.

A ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegek hatasossagi eredményeit a 10. tablazat foglalja dssze.

10. tablazat: BICR utjan értékelt teljes hatasossag ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd
betegeknél

) L Rozlytrek
Hatéasossagi végpont =161
Elséddleges végpontok (BICR (tjan értékelt, RECIST 1.1)
Objektiv valaszarany
Vélaszok szdma 108/161
ORR% (95%-0s CI™) 67,1% (59,25; 74,27)
Komplett vélasz, n (%) 14 (8,7%)
Parcidlis valasz, n (%) 94 (58,4%)
A valasz id6tartama”
Eseményeket tapasztalo betegek szdma (%) 48/108 (44,4%)
Tartomany (hénap) 1,8™;42,3™
6 honapos tartés valasz, % (95%-os CI) 83% (76; 90)
9 hdnapos tartos valasz, % (95%-o0s Cl) 75% (67; 84)
12 honapos tartds valasz, % (95%-0s CI) 63% (53; 73)
Masodlagos végpontok (BICR utjan értékelt, RECIST 1.1)
PFS”
Esemeényeket tapasztald betegek szama (%) 82/161 (50,9%)
6 honapos PFS, % (95%-os CI) 77% (70; 84)
9 hénapos PFS, % (95%-os ClI) 66% (58; 74)
12 hénapos PFS, % (95%-o0s CI) 55% (47; 64)
Teljes talélés™ (OS)
Eseményeket tapasztalo betegek szdma (%) 38/161 (23,6%)
6 honapos OS, % (95%-o0s CI) 91% (87; 96)
9 hénapos OS, % (95%-os CI) 86% (81; 92)
12 hénapos OS , % (95%-os CI) 81% (74, 87)
*Az eseménymentes aranyok a Kaplan—Meier-becsléseken alapultak
**cenzoralt
*** A konfidenciaintervallumokat (Cl) a Clopper—Pearson-médszerrel szamitottak.

A ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd, hatasossag szempontjabol értékelhetd, 12 honapig vagy annal
hosszabb ideig kdvetett betegeknél (n=94), az ORR 73,4% (95%-0s Cl: 63,3; 82), a median DoR
16,5 hénap (95%-os CI: 14,6; 28,6) és a median PFS 16,8 honap (95%-o0s Cl: 12; 21,4) volt.

Intracranialis valasz

A BICR utjan tortént értékelés eredményekéeppen egy 46 ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd
betegbdl all6 alcsoportban talaltak a kiindulaskor kdzponti idegrendszeri metasztazisokat, koztiik

24 betegnél mérheto kozponti idegrendszeri 1ézidkkal. A BICR utjan, RECIST v1.1 szerint értékelt
intracranialis valaszt a 24 beteg kozil 19-nél jelentettek (3 CR és 16 PR), az ORR 79,2% (95%-o0s ClI
57,8; 92,9) volt. A > 6 honapos, > 9 honapos és > 12 hdnapos DoR (95%-0s Cl) a betegek 76%-anal
(56; 97), 62%-anal (38; 86), illetve 55%-anél (29; 80) volt mérhet6 (Kaplan—Meier-becslések). A

24 beteg kozul kilencen kaptak az agyra irdnyul6 intracranialis sugéarkezelést a Rozlytrek-kezelés
megkezdése el6tti 2 hdnapon belil.
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Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyéssal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benydjtani.

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség legalabb évente fellilvizsgalja a gydgyszerre vonatkoz6 U
informaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az entrektinib és {6 aktiv metabolitja (M5) farmakokinetikai paramétereit NRTK-génfuzio-pozitiv
szolid tumorokban és ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegeknél, valamint egészséges
alanyokban jellemezték. Az entrektinib és az M5 farmakokinetikaja linedris és nem dozisfiiggd vagy
idofiiggd. A dinamikus egyensulyi allapot az entrektinib esetén egy hét alatt, az M5 esetén két hét alatt
alakul ki a Rozlytrek napi adagolasat kovet6en.

Az entrektinib a P-gp-nek gyenge szubsztratja az in vitro adatok alapjan. A P-gp pontos in vivo
szerepe nem ismert. Az M5 a P-gp-nek szubsztratja. Az entrektinib nem, de az M5 szubsztrétja a
BCRP-nek. Az entrektinib és az M5 nem szubsztratjai az OATP1B1-nek és az OATP1B3-nak.

Felszivodas

A Rozlytrek egyszeri 600 mg-os dézisanak NTRK-génfluzio-pozitiv és ROS1-pozitiv NSCLC-ben
szenvedod betegek részére, étkezés utan torténd oralis adagoldsa utan az entrektinib gyorsan
felszivodott, és koriilbelll 4-6 oOra elteltével elérte a maximalis plazmakoncentraciot (Tmax). A
populacios farmakokinetikai elemzeés alapjan 600 mg entrektinib naponta egyszeri adagolasaval
5 napon belil dinamikus egyensulyi allapotot lehetett elérni.

A megfigyelések alapjan a taplaléknak nincs klinikailag szignifikans hatasa az entrektinib
biohasznosulasara.

Egészséges felnbtteknél a Rozlytrek filmbevonat( granulatum gyogyszerformajanak AUC és Crax
értéke hasonlo volt a kapszula esetében meghatarozottakhoz. A Rozlytrek kapszula vizzel vagy tejjel
elkészitett szuszpenzi6 formajaban, szajon &t vagy gyomor- vagy nazogasztrikus szondan kereszttil
alkalmazva hasonld AUC és Cnax értékeket eredményez, mint egészben lenyelve.

Eloszlas

Az entrektinib és f6 aktiv metabolitja, az M5 a gyogyszer koncentraciojatol fliiggetleniil
nagymértékben kotddik a human plazmafehérjékhez. Human plazméban az entrektinib és az M5
hasonlo fehérjek6tddést mutatott: klinikailag relevans koncentracioban mindketté 99%-nél nagyobb
mértékben kotodott.

Az entrektinib egyszeri orélis dozisa utan az eloszlasi térfogat (Vz/F) mértani atlaga 600 liter volt, ami
a gyogyszer kiterjedt eloszlasara utal. Az entrektinib dinamikus egyensulyi allapotban 0,4 — 2,2

agy : plazma koncentraci6 aranyt mutatott kiilonb6z6 allatfajoknal (egerek, patkanyok és kutyak)
Klinikailag relevans szisztémas expoziciok mellett.

Biotranszformacio

Az entrektinibet tulnyomérészt a CYP3A4 metabolizélja (~76%). Az egyéb CYP izoenzimek és az
UGT1A4 kisebb mértékben, a becslések szerint 6sszessegében kevesebb mint 25%-ban jarultak hozza
ehhez. A két f6 azonositott keringé metabolit az M5 aktiv metabolit (a CYP3A4 katalizalta
folyamatban jon létre) és a kdzvetlen N-gliikuronid-konjugatum, az M11 (az UGT1A4 katalizalta
folyamatban jon létre).
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Eliminacio

A populacios farmakokinetikai modell segitségével becslt atlagos felhalmozddas a dinamikus
egyensulyi allapotban, naponta egyszeri 600 mg entrektinib adagolédsa utan 1,89 (+0,381), az M5
esetében 2,01 (+0,437) volt. A [**C] izotdppal jelzett entrektinib oralisan beadott egyszeri ddzisa utan
a radioaktivitas 83%-a a székletben Urilt (a dozis 36%-a valtozatlan entrektinibként és 22%-a M5-
ként), mig a vizelettel miniméalis mennyiség (3%) valasztodott ki.

Az entrektinib és az M5 a radioaktivitds kb. 73%-at teszi ki a szisztémas keringésben Cmax-nél, az
AUCiqs 0sszes radioaktivitasnak pedig kozel felét.

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a becsult latszélagos clearance CL/F-értéke 19,6 1/éra
volt az entrektinib, illetve 52,4 1/6ra volt az M5 esetében. Az entrektinib becstlt eliminacids felezési
ideje 20 Ora, illetve az M5 esetében ez az érték 40 6ra volt.

Linearitas/nem linearitas

Az entrektinib a 100 mg és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis farmakokinetikaval
rendelkezik.

Farmakokinetika kiildnleges betegcsoportokban

Gyermekek és serdiilok

Az entrektinib farmakokinetikajat 78, egy honaposnal id6sebb gyermekgyogyaszati betegnél
értékelték. Az > 1 honapos és < 6 honapos kozotti életkort betegek 250 mg/m? dézist kaptak; a

> 6 honapos betegek 300 mg/m? dézist kaptak a testfeltilet szerinti 6tféle besorolasnak megfeleléen
gy, hogy a maximalis ddzis 600 mg volt a > 1,51 m? testfeliiletli (BSA, body surface area) gyermekek
szamara.

A populécios farmakokinetikai elemzésekbdl nyert adatok elemzése ramutatott, hogy 6 éves vagy
annal idésebb gyermekgyogyaszati betegek korében a Rozlytrek naponta egyszer 300 mg-0s dozisa
(0,81 m? - 1,10 m? testfellilet-tartomanyban), a Rozlytrek naponta egyszer 400 mg-os dézisa (1,11 m?
- 1,50 m? testfeluilet-tartomanyban), valamint a Rozlytrek naponta egyszer 600 mg-os dézisa

(> 1,51 m? testfelllet esetén) hasonl6 szisztémas expoziciét hoz létre, mint a Rozlytrek naponta
egyszer 600 mg-os dozisaval kezelt felnotteknél.

Az 1 honapos és < 6 éves kozotti életkort betegek nem kompartmentes analizisébél nyert adatok
igazoltak, hogy az entrektinib és az M5 egydittes szisztémas expozicidja a naponta egyszer 250 mg/m?
vagy 300 mg/m? Rozlytrek-kel kezelt gyermekgydgyaszati betegeknél altalanossagban elmaradt a
naponta egyszer 600 mg Rozlytrek-kel kezelt feln6tteknél kialakul6 atlagos szisztémas expoziciotol.
Az ebben a korcsoportban javasolt dézis a rendelkezésre all6 hatdsossagi és biztonsagossagi adatokon
alapszik.

Idosek

A farmakokinetikai elemzés alapjan nem volt kilonbség a 65 évesnél id6sebb betegek és a fiatalabb

crcr

Vesekarosodas

Az entrektinib és az M5 aktiv metabolit elhanyagolhatd mennyisége Uril valtozatlan formaban a
vizelettel (a dozis kb. 3%-a), ami azt jelzi, hogy a vesén keresztuli kiliriilés kisebb szerepet jatszik az
entrektinib eliminacidjaban. Populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a vesekarosodas nem
befolyésolja jelent6s mértékben az entrektinib farmakokinetikajat. A sulyos vesekarosodas hatasa az
entrektinib farmakokinetikajara nem ismert.
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Majkarosodéas

Az entrektinib farmakokinetikajat vizsgaltdk enyhe (Child—Pugh A), kdzepesen sulyos (Child—

Pugh B) és stlyos (Child—Pugh C) majkarosodasban szenvedd betegeknél, ép majfunkcioju
betegekhez viszonyitva. Az entrektinib oralisan beadott egyszeri 100 mg-os ddzisa utan az entrektinib
és az M5 dsszesitett AUC st -értéke nem valtozott szamottevé mértékben a majkarosodasban szenvedd
betegeknél az ép majfunkcioval rendelkez6 betegekhez képest. Az AUC .t mértani kdzéparanya (90%-
os CI) 1,30 (0,889; 1,89) volt az enyhe, 1,24 (0,886; 1,73) volt a kdzepesen sulyos, valamint 1,39
(0,988; 1,95) volt a stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az ép majfunkcioval rendelkezé
betegekkel 6sszehasonlitva. A szabad entrektinib és M5 dsszesitett AUCiast ) €rtékének mértani
kdzépardnya (90%-os CI) 1,91 (1,21; 3,02) volt az enyhe, 1,57 (1,06; 2,31) volt a kdzepesen sulyos és
2,34 (1,57; 3,48) volt a sulyos majkarosodasban szenvedé betegek esetében az ép majfunkcidju
betegekhez képest. Bar a majkarosodas hatésa a szabad PK-paraméterekre &ltalaban hasonlé irdnyt
kdvetett, mint a teljes PK-paraméterekre kifejtett hatés, a pufferben valé magas nem specifikus
kotédés és a nagy variabilitas miatt az eredményeket koriiltekintéen kell értelmezni.

crer

volt a szisztémas expozicid valtozékonysaga, a megfigyelt expozicids értékek pedig atfedésben voltak
az dsszes vizsgalati csoportban (lasd 4.2 pont).

A testtdmeq, rassz és nem hatédsa

Nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kilonbséget az entrektinib farmakokinetikdjaban a nem, a
rassz (azsiai, fekete és fehér) és a testtomeg (4 kg-tol 130 kg-ig) alapjan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

Karcinogenitas

Az entrektinib karcinogén hatasdnak megéllapitasara karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.
Genotoxicitas

Az entrektinib in vitro nem volt mutagén a bakteriélis reverz mutacios (Ames) tesztben, azonban
rendellenes kromoszoma szegregaciot el6idézo potencialt (aneugenicitas) mutatott tenyésztett human
periférias vérbol nyert limfocitakban. Az entrektinib nem volt klasztogén vagy aneugén a
patk&nyokban végzett in vivo mikronukleusz tesztben, és nem okozott DNS-ké&rosodast a

patk&nyokban végzett Gistokdsvizsgalatokban sem.

A termékenyséqg csokkenése

Az entrektinib hatasanak értékelésére allatoknal nem végeztek célzott termékenységi vizsgalatokat. Az
ismételt dozist toxikologiai vizsgalatok soran az entrektinib karos hatasat a néstény és him
szaporitdszervekre nem figyelték meg, az AUC alapjan az ajanlott huméan dézis mellett kialakuld
human expozicié kérllbelul 2,4-szeresénél patkanyoknal és a human expozicid kordlbelil
0,6-szorosanal kutyaknal.

Reprodukcids toxicitas

Egy patkanyokkal végzett embrionalis-magzati fejlodési vizsgalatban anyai toxicitast (csokkent
testtomeg-gyarapodast ¢s taplalékfogyasztast) és magzati fejlodési rendellenességeket (beleértve a test
zarodasi hibait, valamint a csigolyak és a bordak fejlédési rendellenességeit) figyeltek meg

200 mg/ttkg/nap entrektinib esetében, ami az AUC alapjan az ajanlott dozis mellett kialakulé6 human
expozicio korulbelul 2-szeresének felel meg. Dozis—valasz-fliggd alacsonyabb magzati testtomeget
(kis, kozepes és nagy dozis) és a csontvaz csokkent csontosodasat (kdzepes és nagy dozis) figyelték
meg az AUC alapjan az ajanlott dézis mellett kialakul6 human expozicié <2-szeresének megfeleld
expoziciok esetén.
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Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok

Feln6tt patkanyokkal és kutyakkal, valamint fiatal patkanyokkal vegzett, ismételt dozisu
vizsgalatokban az entrektinib altal kivaltott toxicitast figyeltek meg a kdzponti idegrendszerben
(goresok, jaraszavar, remegés) a Cmax-€rték alapjan az ajanlott dézis mellett kialakul6 huméan
expozicio > 0,2-szeresénél, a béron (hegek/sebek) és csokkent vorosvértest értékeket, az AUC-érték
alapjan az ajanlott dozis mellett kialakulé human expozicié > 0,1-szeresénél. Feln6tt patkanyoknal és
kutydknal a méjra gyakorolt hatast (emelkedett GPT/ALAT és hepatocellularis necrosis) figyeltek meg
az AUC-érték alapjan az ajanlott dézis mellett kialakul6 humén expozicié > 0,6-szorosanél. Kutyaknal
hasmenést az AUC-érték alapjan az ajanlott dozis mellett kialakulé humén expozicié > 0,1-szeresénél
és QT/QTc-szakasz-megnyulast a Crax-€rték alapjan az ajanlott dozis mellett kialakul6 human
expozicié > 0,1-szeresénél szintén megfigyeltek.

Fiatal patkanyokkal végzett toxikologiai vizsgalat

Egy fiatal patkanyokkal a sziiletés utani 7. és a 97. nap kozott (megkozelitdleg megegyezik az
ujsziilottkor és a felnbttkor k6zotti idészakkal human vonatkozasban) végzett 13 hetes toxikoldgiai
vizsgalatban az allatoknak naponta adagoltak a gyégyszert. A kézponti idegrendszerre, ptosisra és a
bdrre gyakorolt hatasokon, valamint a vorosvértest-ertéekek csokkenésén tdl a ndvekedésre és a
fejlodésre gyakorolt hatasokat figyeltek meg az adagolasi és felépiilési fazisokban, beleértve a
csokkent testtbmeg-gyarapodast és a késleltetett szexualis érést (> 4 mg/ttkg/nap dozisnal, amely az
AUC-érték alapjan az ajanlott dozis mellett kialakulé humén expozicié korilbelll 0,1-szerese). A
neuroldgiai-viselkedési értékelésekben, beleértve a funkcionalis megfigyelési sorozatot (foldre érkezo
labak feltiletének csokkenése, csokkent elsd és hatso 1ab kapaszkodé eré amely a kor elérehaladtaval
manifesztalodott), a tanuldsban és a memoriaban deficitet (> 8 mg/ttkg/nap dézisnal, amely az AUC-
érték alapjan az ajanlott dozis mellett kialakul6 human expozicio korulbelil 0,2-szerese), valamint a
combcesont hosszanak csokkenését (> 16 mg/ttkg/nap ddzisnal, amely az AUC-érték alapjan az ajanlott
dozis mellett kialakul6 human expozicio korilbelul 0,3-szerese) figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma

borkésav (E334)

laktoz

hipromell6z (E464)

kroszpovidon (E1202)

mikrokristalyos cellul6z (E460)
vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)
magnézium-sztearat (E470b)

Kapszulahéj

hipromell6z (E464)

titan-dioxid (E171)

sérga vas-oxid (E172 — 100 mg kemény kapszula)
FCF sunset yellow (E110 — 200 mg kemény kapszula)

Jelolbfesték
sellak (E904)

propilén-glikol (E1520)
indigokarmin aluminium lakk (E132)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
4 év

A belséleges szuszpenziot elkészités utan azonnal fel kell hasznalni. A bels6leges szuszpenziot ki kell
dobni, ha nem hasznaljak fel 2 éran belul.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Az eredeti csomagolasban tarolando és a tartalyt tartsa jol lezarva a nedvességtdl valo védelem
érdekében.

Az elkészitett bels6leges szuszpenzio legfeljebb 30 °C-on tarolando és 2 ran beldl fel kell hasznalni.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula

30 db kemény kapszulat tartalmazd, gyermekbiztos HDPE-tartély, garanciazérral és a kupakba
integralt nedvességmegkotd betéttel.

Rozlytrek 200 mg kemény kapszula

90 db kemeny kapszulat tartalmazo, gyermekbiztos HDPE-tartaly, garanciazarral és a kupakba
integralt nedvességmegkotd betéttel.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a keészitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Belsdleges szuszpenzio elkészitése

Az dvatosan felnyitott kapszula vagy kapszulak tartalmat szobahémérsékletii ivovizbe vagy tejbe
keverve bels6leges szuszpenzid készithetd (lasd 11. tablazat). A belsbleges szuszpenzio elkészitése
kdzben ne érintse meg a szemét, orrat vagy szajat.

Az els6 dozis beadasa el6tt az egészségligyi szakembernek tajékoztatni kell a beteget vagy a gondozot
a kapszula vagy kapszulak tartalmahoz a belséleges szuszpenzi6 elkészitése soran hozzaadando viz
vagy tej térfogatanak pontos mennyiségérél, valamint a 4.2 pont és a 11. tablazat szerinti javasolt
dozis eléréséhez kivenni sziikséges belséleges szuszpenzid pontos mennyiségérol.

A beteget vagy a gondozot el kell 1atni méréeszkozzel (példaul szajfecskenddvel). Rendelkezésre kell
allnia fecskendének (0,5 ml-es beosztassal) és egy ((lres és tiszta) poh&rnak, amelybe belefér az
elkészitend6 szuszpenzio teljes térfogata. A csomagolas nem tartalmazza a fecskend6t és a poharat.

A fecskend6t és a poharat Ujra fel lehet hasznélni a gyarto Gtmutatésai szerint. Az egeszségigyi
szakembernek fel kell hivnia a beteg vagy a gondozo figyelmét arra, hogy a fecskend6t és a poharat
kizérolag a Rozlytrek szuszpenzi6 elkészitésehez szabad felhasznélni és gyermekektél és — a
gondozokon vagy sziil6kon kiviil — mindenki mastol elzarva kell tartani.

A belsbleges szuszpenziot azonnal be kell venni. A szuszpenzidt ki kell dobni, ha nem hasznaljék fel
2 oran belul.
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11. tablazat: A Rozlytrek kapszula elkészitése belséleges szuszpenzioként

SzUkséges A kapszula vagy A felirt dozis
100 mg-os vagy kapszulak eléréséhez kivenni
200 mg-os tartalmanak szUkséges szuszpenzid
A Rozlytrek felirt kapszulék szama elkeveréséhez mennyisége
beadando dozisa felhasznalando viz
vagy tej
mennyisége a
szuszpenzio
elkészitéséhez
20 mg 1 darab 100 mg-os 5ml 1ml
30 mg 1 darab 100 mg-os 5mil 1,5ml
40 mg 1 darab 100 mg-os 5ml 2ml
50 mg 1 darab 100 mg-os 5ml 2,5ml
60 mg 1 darab 100 mg-os 5mil 3ml
70 mg 1 darab 100 mg -o0s 5ml 3,5ml
80 mg 1 darab 100 mg-os 5mil 4 ml
90 mg 1 darab 100 mg-os 5ml 4,5 ml
100 mg 1 darab 100 mg-os 5mil 5ml
110 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 55ml
120 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 6 ml
130 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 6,5 ml
140 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 7ml
150 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 7,5 ml
200 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 10 mi
300 mg 3 darab 100 mg-os 15 ml 15 ml
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400 mg 2 darab 200 mg-os 20 ml 20 ml

600 mg 3 darab 200 mg-os 30 ml 30 ml

A kapszula belséleges szuszpenzidként valo elkészitésére és beadasara vonatkozo részletes utasitasok
a betegtajékoztatd végen talalhaté hasznélati utasitasban olvashatok.

A taplalészondara vonatkozd hasznalati utasitasok

o Kovesse a taplaloszonda gyartdja altal meghatarozott utasitasokat a taplaloszonda meérete és
dimenzioi tekintetében.

o Taplaloszondan keresztiil torténd beadashoz szivjon fel szuszpenziot egy fecskendovel.

o A 3 ml-es vagy ezt meghalad6 térfogatokat adagolaskor legalabb ketté azonos térfogata részre

kell osztani, a szondat pedig minden beadast kovetden at kell ébliteni.

— A 3 ml-es vagy ezt meghaladé térfogati részletek beadasahoz 8 FR méretii vagy ennél
nagyobb taplalészondat kell alkalmazni.
—  Azegyes részdozisok kozott at kell obliteni a szondat a beadott mennyiséggel egyenld
térfogatl vizzel vagy tejjel.
— A folyadékbeviteli korlatozasokkal érintett (jszulotteknél és gyermekeknél minimalis, 1-
3 ml-es dblitési térfogatokra lehet sziikség a Rozlytrek beadasahoz. A részdoézisokat
ennek megfelelden modositani sziikséges.
o A 30 ml-es adagolasi térfogatokat legalabb harom, egyenként 10 ml-es részre kell osztani. Az
egyes részdozisok kozott at kell 6bliteni a szondat 10 ml vizzel vagy tejjel.
o A Rozlytrek beadasa utan a szondat at kell dbliteni vizzel vagy tejjel.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszert, illetve hulladékanyag — beleértve a (fel nem hasznalt)
maradék szuszpenzidt — megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo el6irasok szerint kell
végrehajtani. A maradék (fel nem hasznalt) szuszpenzi6 nem kertlhet a szenyvizbe. Ezek az
intézkedések segitik a kornyezet védelmét.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1460/001
EU/1/20/1460/002
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9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2020. jalius 31.

A forgalombahozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2024. majus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek modjairol a 4.8 pontban
kaphatnak tovabbi tajékoztatést.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 50 mg filmbevonat( granulatum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg entrektinibet tartalmaz tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmbevonat( granulatum.

Barnas-narancssarga vagy sziirkés-narancssarga szinii, filmbevonattal ellatott granulatum (atméréje
korllbelul 2 mm) tasakban.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Neurotrop tirozinreceptor-kinaz- (NTRK) génflzid

A Rozlytrek monoterapiaban alkalmazva, NTRK-génfuzidval rendelkez6 szolid tumoros felnéttek,

valamint 1 honaposnal idésebb gyermekek ¢€s serdiilok kezelésére javallott olyan betegeknél,

o akiknél a betegség lokalisan elérehaladott, metasztatikus, vagy akiknél a miitéti reszekciod
valdszintileg stlyos morbiditast okozna, és

o akik nem kaptak korabban NTRK-gatlot, és

o akiknél nem allnak rendelkezésre kielégitd kezelési lehetdségek (lasd 4.4 és 5.1 pont).

ROS1-génfuzio

A Rozlytrek monoterapidban alkalmazva olyan ROS1-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidérakban
(non-small cell lung cancer, NSCLC) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott, akiket korabban
nem kezeltek ROS1-gatlokkal.

4.2 Adagolés és alkalmazés

A Rozlytrek-kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas szakorvosnak kell
elkezdenie.

Betegkivalasztas

NTRK-génflzio

Az NTRK-génfuzié-pozitiv szolid tumorban szenved6 betegek kivalasztasdhoz validalt vizsgalati
maodszer szlikséges. A Rozlytrek-kezelés megkezdése el6tt az NTRK-génflzid-pozitiv statuszt igazolni
kell (l&sd 5.1 pont).

35



ROS1-génflzid
A ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedé felnétt betegek kivalasztasdhoz validalt vizsgalati mddszer
szikséges. A Rozlytrek-kezelés megkezdése el6tt igazolni kell a ROS1-pozitiv statuszt (lasd 5.1 pont).

Adagolas
A Rozlytrek kemény kapszula vagy filmbevonati granulatum formajaban érhetd el.

A kezel6orvos feladata a sziikséges dozisnak és a beteg igényeinek leginkabb megfeleld
gyogyszerformét felirni.

o A Rozlytrek filmbevonatu granulatum alkalmazasa ajanlott azoknal a gyermek és serdiilokora
betegeknél, akiknek nehézségei vannak vagy nem tudjék lenyelni a kapszulakat, lagy ételt
viszont el tudnak fogyasztani és akiknél a sziikséges adag 50 mg vagy az 50 mg-nak a
tobbszorose. A filmbevonatl granulatumot lagy ételre kell szorni.

o A Rozlytrek kapszula bels6leges szuszpenzié formajaban is beadhat6 azoknak a betegeknek,
akiknek nehézséget okoz a kapszula lenyelése vagy képtelenek r4, illetve akiket (pl. gyomor-
vagy nazogasztrikus) szondan keresztiil taplalnak. A gyogyszer rendelését segit6 informaciok a
Rozlytrek kemény kapszula alkalmazasi eldirdsdban olvashatok.

Felndttek
Az entrektinib javasolt dézisa felnétteknek 600 mg, naponta egyszer.

Gyermekek és serdiilok

6 honaposnal idosebb gyermekek és serdiilok

6 honaposnal id6sebb gyermekeknek és serdiilléknek az entrektinib javasolt dozisat a testfelllet (body
surface area, BSA) alapjan kell kiszdmolni (lasd 1. tablazat).

1. tblazat: Javasolt adagolas 6 honaposnal idésebb gyermekeknek és serdiiloknek

Testfeltlet (BSA)* Naponta egyszeri dozis / Tasakok szama

(granulatum)
<0,42 m? 250 mg/m?™

0,43 m?-0,50 m? 100 mg (2 tasak)
0,51 m? - 0,80 m? 200 mg (4 tasak)
0,81 m?-1,10 m? 300 mg (6 tasak)
1,11 m?-1,50 m? 400 mg (8 tasak)
>1,51 m? 600 mg (12 tasak)

*Az 1. tAblazatban bemutatott testfelllet szerinti kategoriakba sorolas és a javasolt adagolas egy 300 mg/m?-es céldézisnak
valo, szorosan megfeleltetett expozicion alapszik

**A 10 mg-onként végzett 1épcsdzetes adagolas megvalosithato belséleges szuszpenzioként elkészitett kapszulak
hasznélataval. A gyogyszer rendelését segité informaciok a Rozlytrek kemény kapszula alkalmazasi el6irasaban olvashatok.

Gyermekgyogyészati betegek 1 hdnapos kortdl 6 honapos korig

Az 1 hdnapostol 6 hdnapos kozotti életkoru gyermekgyogyaszati betegek szdmara javasolt dozis
250 mg/testfellilet m? entrektinib naponta egyszer, belséleges szuszpenzidként elkészitett kapszulak
alkalmazasaval.

A belséleges szuszpenzioként (szajon at vagy enteralisan) alkalmazott kapszulak lehetdvé teszik a
10 mg-onkenti 1épcsézetes adagolast. Az alkalmazott napi adagot a legkézelebbi 10 mg-os 1épcs6hoz
kell kerekiteni. A gyogyszer rendelését segité informaciok a Rozlytrek kemény kapszula alkalmazasi
el6irasaban olvashatok.
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A kezelés idotartama

A Rozlytrek-kezelést a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig javasolt

folytatni.

Keésett vagy kihagyott dézisok
Ha a beteg elmulasztott egy esedékes Rozlytrek-dozist bevenni, potolhatja azt, kivéve, ha a kovetkez6
dozis bevétele 12 6ran belil esedékes.

Ha nem egészsegligyi szakemberek (példaul gondozok vagy sziilék) adjak be a Rozlytrek-et és
részleges vagy teljes hanyas/bukas 1ép fel kozvetlendil a beadott adag bevétele utan, a gondozdknak az

egészsegugyi szakemberrel kell konzultélniuk a teenddkrol.

Doézismodositasok

A mellékhatasok kezeléséhez szlikséges lehet a Rozlytrek-kezelés ideiglenes megszakitasa, a dozis
csOkkentése vagy a kezelés ledllitasa bizonyos meghatarozott mellékhatasok esetén (lasd 3. tablazat)
vagy a kezelGorvos értékelése alapjan, ha azt a beteg biztonsaga vagy a toleralhatosag indokolja.

Felnottek

Felnottek esetében a Rozlytrek dozisa a toleralhatosag alapjan legfeljebb 2 alkalommal csdkkenthetd
(l&sd 2. tdblazat). A Rozlytrek-kezelést véglegesen le kell allitani, ha a beteg nem képes toleralni a
naponta egyszeri 200 mg dozist.

Gyermekek és serdiilok

1 hénaposnal idésebb gyermekek és serdiilok esetében a Rozlytrek dozisa a toleralhatésag miatt
legfeljebb 2 alkalommal cs6kkenthetd (lasd 2. tablazat).

2. téblazat: Ddziscsokkentési Utemterv felnétteknek, valamint gyermekeknek és serdiiloknek

Véglegesen le
kell allitani a
Rozlytrek
alkalmazéasat
azoknal a
betegeknél, akik
két
déziscsokkentést
kovetden sem
toleréljak a
Rozlytrek-et.

Kezd6 dozis Elsé doziscsokkentés Masodik
naponta egyszer doziscsokkentés
250 mg/m? A naponta egyszer alkalmazandd A naponta egyszer
dozist a kezd6dozis alkalmazando dozist a
kétharmadara kell csokkenteni® | kezd6dozis egyharmadara
kell csokkenteni”
100 mg 50 mg vagy 100 mg naponta 50 mg naponta egyszer
egyszer, az adagolasi rendnek
megfeleléen™
200 mg 150 mg naponta egyszer 100 mg naponta egyszer
300 mg 200 mg naponta egyszer 100 mg naponta egyszer
400 mg 300 mg naponta egyszer 200 mg naponta egyszer
600 mg 400 mg naponta egyszer 200 mg naponta egyszer
* A 10 mg-onként végzett Iépcsézetes adagolas megvalosithatd belsbleges szuszpenzidként elkészitett kapszuldk
alkalmazasaval. A gydgyszer rendelését segitd informaciok a Rozlytrek kemény kapszula alkalmazasi eléirasaban olvashatok.
** Hétf§ (100 mg), kedd (50 mg), szerda (100 mg), csiitértok (50 mg), péntek (100 mg), szombat (50 mg) és vasarnap
(100 mg).

A Rozlytrek dozisanak meghatarozott mellékhatasok esetén torténé modositasara vonatkozo ajanlasokat
feln6tt, gyermek és serdiilé betegek részére a 3. tablazat tartalmazza (lasd 4.4 és 4.8 pont).
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3. tablazat: A Rozlytrek ajanlott doézismédositasai mellékhatasok esetén felnotteknél,
gyermekeknél és serdiiloknél

szivelégtelenség

Sulyos, nyugalmi allapotban,
minimalis aktivitas vagy
terhelés esetén is tunetekkel
jar, vagy beavatkozast
igényel (4-es fokozat).

Mellékhatas Sulyossag* Dozismodositas
Kkot_ze-[:gs vagy tmer:s:alkelt A Rozlytrek adagolasat fel kell fliggeszteni,
axlivitas vagy ferneles amig a panaszok vissza nem térnek < 1-es
esetén tinetekkel jar, fokozatira
beleértve amikor o .
beavatkozast igényel (2-es ?Ikisz?St csokkentett dézissal kell
Pangésos vagy 3-as fokozat). ofytatni.

A Rozlytrek adagoléasat fel kell fliggeszteni,
amig a panaszok vissza nem térnek < 1-es
fokozatdra.

A kezelést csokkentett dézissal kell
folytatni vagy le kell allitani, ahogy
klinikailag indokolt.

Kognitiv zavarok

Nem toleralhato, de
mérsékelten stlyos
valtozasok, amelyek
zavarjak a napi
tevékenysegeket (nem
toleralhato 2-es fokozat).

A Rozlytrek adagolését fel kell fliggeszteni,
amig a tlinetek vissza nem térnek < 1-es
fokozatlra vagy a kiindulasi szintre.

A kezelést ugyanazzal vagy csokkentett

dozissal kell folytatni, ahogy klinikailag
indokolt.

Sulyos valtozasok, amelyek
korlatozzak a napi
tevékenysegeket (3-as
fokozat).

A Rozlytrek adagolasat fel kell fliggeszteni,
amig a tiinetek vissza nem térnek < 1-es
fokozatUra vagy a kiindulasi szintre.

A kezelést csokkentett ddzissal kell
folytatni.

Az esemény siirgés
beavatkozast igényel (4-es
fokozat).

ElhGz6dé, sdlyos vagy nem toleralhatd
esemeények esetén a Rozlytrek-kezelést le
kell allitani, ahogy klinikailag indokolt.

Hyperurikaemia

Tinetekkel jar6 vagy 4-es
fokozatu.

Hugysavesokkentd gyogyszeres kezelést
kell elkezdeni.

A Rozlytrek adagolasat fel kell fliggeszteni
a jelek és tlinetek javulasaig.

A Rozlytrek-kezelést ugyanolyan vagy
csokkentett dozissal kell folytatni.

QT-szakasz
megnyulasa

QTc 481-500 ms

A Rozlytrek adagolasat fel kell figgeszteni,
amig az ertékek vissza nem térnek a
kiindulasi szintre.

A kezelést ugyanazzal a dozissal kell Gjra
kezdeni.

QTc nagyobb mint 500 ms

A Rozlytrek adagolasat fel kell figgeszteni,
amig a QTc-szakasz a kiindulasi szintre
javul.

A kezelést ugyanazzal a dozissal kell Gjra
kezdeni, ha a QT-szakasz-megnyulés okai
azonositésra és kezelésre kertltek.

A kezelést csokkentett dozissal kell ujra
kezdeni, ha a QT-szakasz-megnyulashoz
vezetd egyéb okokat nem azonositottak.

Torsade de pointes, polimorf

e A Rozlytrek-kezelést végleg le kell allitani.
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Mellékhatas

Sulyossag*

Do6zismodositas

kamrai tachycardia, sulyos
arrhythmia jelei és tiinetei

Transzaminaz-
emelkedések

3-as fokozat

A Rozlytrek adagolasat fel kell figgeszteni,
amig az értékek vissza nem térnek < 1-es
fokozatUra vagy a kiindulasi szintre.

A kezelést ugyanazzal a dozissal kell Gjra
kezdeni, ha a mellékhatéas 4 héten belil
rendezddik.

A kezelést véglegesen le kell allitani, ha a
mellékhatas 4 héten beliil nem rendez6dik.
A kezelést csokkentett dozissal kell Ujra
kezdeni visszatér§ 3-as fokozatd, de 4 héten
belil rendez6d6é mellékhatas esetén.

4-es fokozat

A Rozlytrek adagolasat fel kell fliggeszteni,
amig az értékek vissza nem térnek < 1-es
fokozatUra vagy a kiindulasi szintre.

A kezelést csokkentett ddzissal kell Ujra
kezdeni, ha a mellékhatas 4 héten belll
rendezddik.

A kezelést véglegesen le kell allitani, ha a
mellékhatas 4 héten beliil nem rendezédik.
A kezelést véglegesen le kell allitani
visszatérd, 4-es fokozatl mellékhatasok
esetén.

GPT/ALAT vagy
GOT/ASAT a normalérték
fels6 hataranak 3-szorosanal
nagyobb, amely a
normalérték felsé hataranak
2-szeresénél nagyobb
Osszbilirubinszinttel jar
egyiitt (cholestasis vagy
hemolysis nélkil)

A Rozlytrek-kezelést véglegesen le kell
allitani.

Anaemia vagy
neutropenia

3-as vagy 4-es fokozat

A Rozlytrek adagolését fel kell fliggeszteni,
amig az értékek vissza nem térnek < 2-es
fokozatlra vagy a kiindulasi szintre.

A kezelést ugyanazzal vagy csokkentett

dozissal kell ujra kezdeni, ahogy az
klinikailag indokolt.

Egyéb Klinikailag
relevans
mellékhatasok

3-as vagy 4-es fokozat

A Rozlytrek adagolasat fel kell fliggeszteni,
amig a mellékhatas meg nem oldddik vagy
amig a panaszok vissza nem térnek 1-es
fokozatUra vagy a kiindulasi szintre.

A kezelést ugyanazzal vagy csokkentett
dozissal kell Gjra kezdeni, ha a panaszok

4 héten beliil rendezédnek.

Meg kell fontolni a kezelés végleges
ledllitasat, ha a mellékhatas 4 héten belil
nem rendezodik.

A kezelést véglegesen le kell allitani
visszatérd, 4-es fokozatl mellékhatasok
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Mellékhatas Sulyossag* Do6zismodositas

esetén.

*Stlyossag a National Cancer Institute nemkivanatos eseményekre vonatkoz6 altalanos terminoldgiai kritériumai (NCI
CTCAE) 4.0 verzi6 szerint

Erds vagy mérsékelten erds CYP3A-inhibitorok
Az er6s vagy mérsékelten erés CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasat feln6tteknél és 1
honaposnal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél el kell keriilni (lasd 4.4 pont).

Felnotteknél, ha az egyideji alkalmazast nem lehet elkeriilni, az erds vagy mérsékelten erés CYP3A-

inhibitorok és a Rozlytrek egyuttes alkalmazésat 14 napra kell korlatozni, és a Rozlytrek dozisat a

kovetkezok szerint kell csokkenteni:

o naponta egyszeri 100 mg-ra erds CYP3A-inhibitorokkal torténd egyidejli alkalmazas esetén
(lasd 4.5 pont),

o naponta egyszeri 200 mg-ra mérsékelten er6s CYP3A-inhibitorokkal torténd egyidejii
alkalmazas esetén.

Az erbs vagy mérsékelten er6s CYP3A-inhibitorok egyideji alkalmazasanak abbahagyasa utan a
Rozlytrek-kezelés az erés vagy mérsékelten erés CYP3A-inhibitor megkezdése el6tt alkalmazott
dozisban folytathato. A hossza felezési id6vel rendelkezé CYP3 A4-inhibitorok esetében kimosasi
id6szakra lehet sziikség (lasd 4.5 pont).

Kilénleges betegcsoportok

1dések
65 éves és annal idGsebb betegeknél dozismddositas nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Majkarosodas

Alapbetegségkent fennallé enyhe (Child—Pugh A osztalyd), kbzepesen sulyos (Child—Pugh B
osztalyu) vagy sulyos (Child—Pugh C osztalyl) majkarosodasban szenvedd betegek esetén nincs
sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont). Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
szorosan monitorozni kell a majfunkciét és a mellékhatasokat (lasd 3. tablazat).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.
Az entrektinib alkalmazasat stlyos fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak (1asd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

1 hénaposnal fiatalabb gyermekek esetében az entrektinib biztonsagossagat és hatasossagat nem
bizonyitottak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 fejezetben talalhat6, de az
adagolasra vonatkozoan nem teheto javaslat.

Az alkalmazés médija

A Rozlytrek szajon at alkalmazandd.

A Rozlytrek étellel vagy anélkiil is beveheto (1asd 5.2 pont) de grépfruttal, grépfrutlével vagy keserti
naranccsal nem szabad bevenni (lasd 4.5 pont).

A filmbevonatl granulatumot egy vagy tobb kanalnyi lagy ételre (példaul almakompotra, joghurtra,
pudingra) szorva, elkeverés utan 20 percen beliil kell bevenni.

A betegnek vizet kell innia a filmbevonatt granulatum bevételét kdvetden, hogy biztosan lenyelje a
gyogyszer teljes mennyiségét.
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A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne torje 6ssze €s ne ragja szét a filmbevonatd granulatumot,
hogy elkertilje a kesert izt.

Egy tasak filmbevonatl granulatum tartalmat nem szabad felosztani kisebb adag elkészitéséhez.

A filmbevonat( granulatum beadéséra vonatkozd részletes utasitdsok a betegtajékoztat6 végén
talalhatd hasznalati utasitasban olvashatok.

A filmbevonatu granulatumot nem lehet taplaldszondan keresztiil beadni, mivel eltémithetik a szondat.
Enteralis (gyomor- vagy nazogasztrikus szondan keresztiili) alkalmazasra vonatkozéan olvassa el a
Rozlytrek kemény kapszula alkalmazasi eldirasat.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Hatasossag a kiilonb6z0 tumortipusokban

A Rozlytrek elényds hatasat egykaru vizsgalatokkal tamasztottak ald, amelyek viszonylag kis szamu,
olyan betegekre terjedtek ki, akiknek a daganataban kimutathatd volt az NTRK-génfuzio. A Rozlytrek
kedvez6 hatasat az Osszesitett valaszarany ¢és a valasz idotartama alapjan, korlatozott szamu
tumortipusban igazoltak. A hatas mértéke kiilonbozhet a tumor tipusatol, valamint az egyidejli
genomikai eltérésektdl fiiggbden (lasd 5.1 pont). Ezért a Rozlytrek csak akkor alkalmazhatd, ha nem
allnak rendelkezésre kielégitd terapids lehetdségek (pl. amelyek megalapozottan klinikai eldnnyel
jarnak, vagy ezeket a kezelési lehetdségeket mar kimeritették).

Koqnitiv zavarok

A Rozlytrek-kel végzett klinikai vizsgalatok soran kognitiv zavarokat, koztiik zavartsagot, a mentalis
allapot valtozasait, memoriaromlast és hallucinaciokat jelentettek (lasd 4.8 pont). A 65 év feletti
betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 ezek az események, mint a fiatalabb betegeknél. A
betegeknél a kognitiv valtozasok jeleit monitorozni kell.

A kognitiv zavarok stilyossagatol fiiggden, a Rozlytrek-kezelést a 4.2 pont 3. tablazataban leirtak
szerint kell modositani.

A betegeket tajékoztatni kell a Rozlytrek-kezeléssel kapcsolatos, esetleges kognitiv valtozasokrdl. A
betegeket tajékoztatni kell, hogy amennyiben kognitiv zavarok tiineteit tapasztaljak, a tiinetek
megsziinéséig ne vezessenek és ne kezeljenek gépeket (lasd 4.7 pont).

Torések

Toréseket a klinikai vizsgalatok soran Rozlytrek-kel kezelt gyermekek és serdiilok 29,7%-anél (27/91)
tapasztaltak (l&sd 4.8 pont). A csonttorések tobbnyire a 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
fordultak el6, és az als6 végtagot (tobbnyire a combcsontot, a sipcsontot, a 1ab csontjait és a
szarkapocscsontot) érinté torések voltak. Mind a feln6ttek, mind a gyermekek és serdiil6k esetében a
torések egy része eses vagy az érintett terlletet ért egyéb trauma soran kdvetkezett be.

Tizennégy gyermek- és serdiildkort betegnél tortént egynél tobb torés. A gyermekek és serdiilék altal
tobbségénél rendezédtek a torések (lasd 4.8 pont). Ot gyermek- és serdiilékoru betegnél a Rozlytrek-
kezelést torés miatt szakitottdk meg. Hat gyermek- és serdiil6kort beteg hagyta abba a kezelést torések
miatt.
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Azokat a betegeket, akiknél torések jelei és tiinetei (pl. fajdalom, jaraszavar, a mobilitas valtozasai,
deformitas) jelentkeznek, azonnal ki kell vizsgalni.

Hyperurikaemia

Az entrektinibbel kezelt betegeknél hyperurikaemiét figyeltek meg. A szérum hlgysavszintjét
ellendrizni kell a Rozlytrek-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt periddikusan. A betegeknél a
hyperurikaemia jeleit és tlineteit monitorozni kell. A higysavcsokkentd gyogyszeres kezelést el kell
kezdeni, amint klinikailag indokolt és a Rozlytrek-kezelést fel kell fuggeszteni, amig a hyperurikaemia
jelei és tlinetei fennéllnak. A Rozlytrek dozisat a stlyossag alapjan a 4.2 pontban talélhato

3. tdblazatnak megfelelden kell modositani.

Pangésos szivelégtelenség

A Rozlytrek-kel végzett klinikai vizsgalatok soran a betegek 5,4%-anal pangasos szivelégtelenséget
jelentettek (lasd 4.8 pont). Ezeket a reakcidkat egyarant megfigyelték olyan betegeknél, akiknek
kortorténetében eldfordult, illetve nem fordult eld szivbetegség, tovabba ezen reakciok a betegek
63,0%-anal a megfelel klinikai kezelés megkezdését és/vagy a Rozlytrek dozisanak csokkentését/a
kezelés megszakitasat kovetden rendezodtek.

A pangésos szivelégtelenség tlineteit vagy ismert rizikofaktorait mutato betegeknél a balkamrai
ejekcios frakciot (left ventricular ejection fraction — LVEF) értékelni kell a Rozlytrek-kezelés
elkezdése eldtt. A Rozlytrek-et szedd betegeket gondosan monitorozni kell, és azokat, akiknél
pangasos szivelégtelenség jelei és tiinetei l1épnek fel, beleértve a nehézlégzést vagy az 6démat,
klinikailag megfelel6 madon kell értékelni és kezelni.

A pangasos szivelégtelenség sllyossaga alapjan a Rozlytrek-kezelést a 4.2 pont 3. tblazataban leirtak
szerint kell médositani.

A korrigalt QT- (QTc) szakasz megnyulasa

A klinikai vizsgalatok soran a Rozlytrek-kel kezelt betegeknél a QTc-szakasz megnyulasat figyelték
meg (lasd 4.8 pont).

A Rozlytrek alkalmazasat kertlni kell azoknal a betegeknél, akiknél a QTc-szakasz kiindulaskor
hosszabb, mint 450 ms, velesziiletett, megnydlt QTc-szindromaban szenvedé betegeknél és azoknal a
betegeknél, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyekrdl ismert, hogy megnytjtjak a QTc-szakaszt.

A Rozlytrek-kezelést kerilni kell olyan betegeknél, akiknél az elektrolit-haztartas egyenstlyzavara all
fenn vagy jelentds szivbetegségiik van, beleértve a friss myocardialis infarktust, pangéasos
szivelégtelenséget, instabil anginat, és bradyarrhytmiat. Ha a kezel6orvos véleménye az, hogy ezen
allapotok barmelyikének fennéllasa ellenére a betegre nézve a Rozlytrek-kezelésbél szarmazd
potencialis elényok meghaladjak a potencialis kockazatokat, tovabbi monitorozast kell végezni és egy
szakorvossal torténé konzultaciot fontolora kell venni.

Az EKG és az elektrolitszintek értékelése kiindulaskor és a Rozlytrek-kezelés megkezdését kovetden
egy hénappal ajanlott. Az EKG és az elektrolitszintek rendszeres monitorozasa a Rozlytrek-kezelés
alatt szintén javasolt, amint klinikailag indokolt.

A QTc-megnyulas sulyossaga alapjan a Rozlytrek-kezelést a 4.2 pont 3. tablazataban leirtak szerint
kell maddositani.

Fogamzoképes nék

A Rozlytrek magzati karosodast okozhat, ha terhes nénél alkalmazzak. A fogamzoképes ndknek a
Rozlytrek-kezelés alatt és az utolsé dozis utdan még legalabb 5 hétig nagy hatékonysagu
fogamzésgétlasi modszereket kell alkalmazniuk.
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A férfi betegeknek, amennyiben n6i partneriik fogamzoképes kort, a Rozlytrek-kezelés alatt és az
utolsé ddzis utan még 3 honapig nagy hatékonysagu fogamzésgatlasi modszereket kell alkalmazniuk
(lasd 4.6 és 5.3 pont).

Gyogyszerkolcsonhatasok

A Rozlytrek egyiittadasa egy erds vagy mérsékelten er6s CYP3A-inhibitorral ndveli az entrektinib
plazmakoncentraciojat (lasd 4.5 pont), ami névelheti a mellékhatasok gyakorisagat vagy stlyossagat.
Az er6s vagy mérsékelten erds CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasat el kell keriilni. Felndtteknél,
ha az egyidejli alkalmazast nem lehet elkeriilni, a Rozlytrek dozisat csokkenteni kell (1asd 4.2 pont).

A Rozlytrek-kezelés alatt a grépfrat, a grépfrat tartalmd termékek és a keserti narancs fogyasztasat
kerlni kell.

A Rozlytrek egyiittadasa egy erds vagy mérsékelten erés CYP3A- vagy P-gp-induktorral csokkenti az
entrektinib plazmakoncentraciojat (lasd 4.5 pont), ami cstkkentheti a Rozlytrek hatasossagat, ezért
keriilendé.

Natrium

A készitmeény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 600 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Az entrektinib hatdsa més gyégyszerekre

Az entrektinib hatédsa CYP-szubsztratokra

Az entrektinib a CYP3A4 gyenge inhibitora. Napi egyszeri 600 mg entrektinib egyuttadasa oralis
midazoldmmal (egy érzékeny CYP3A-szubsztrat), 50%-kal novelte a midazolam AUC-értékét, de a
midazoldm Crax értékét 21%-kal csokkentette. Ovatosan kell eljarni az entrektinib és sziik terapias
tartomany, érzékeny CYP3A4-szubsztratok (pl. cizaprid, ciklosporin, ergotamin, fentanil, pimozid,
Kinidin, takrolimusz, alfentanil és szirolimusz) egytttadasa esetén, a mellékhatasok fokozott kockazata
miatt.

Az entrektinib hatdsa P-gp-szubsztratokra
Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy az entrektinib géatlo potenciéllal rendelkezik a P-glikoprotein
(P-gp) irdnyaban.

Egyszeri 600 mg entrektinib dézis egyuttadasa digoxinnal (egy érzékeny P-gp-szubsztrat), 28%-kal
novelte a digoxin Cnax-értékét, az AUC-értékét pedig 18%-kal. A digoxin rendlis clearance-e hasonld
volt az 6nmagaban alkalmazott digoxin-kezelés és az entrektinibbel egyidejlileg alkalmazott digoxin-
kezelés esetében, ami az entrektinibnek a digoxin rendlis clearance-ére gyakorolt minimélis hatasat
mutatja.

Az entrektinibnek a digoxin abszorpcidjara gyakorolt hatdsa nem tekinthet6 klinikailag relevansnak,

de nem ismert, hogy az entrektinib hatasa erdsebb lenne az érzékenyebb oralis P-gp-szubsztratokra
mint pl. a dabigatran-etexilatra.

43



Az entrektinib hatdsa BCRP-szubsztratokra
In vitro vizsgalatokban eml6rak-rezisztenciaprotein- (BCRP, breast cancer resistance protein) gatlast
figyeltek meg.

Ennek a gatlasnak a klinikai jelentésége nem ismert, de 6vatosan kell eljarni, ha az entrektinibet
érzékeny oralis BCRP-szubsztratokkal (pl. metotrexat, mitoxantron, topotekan, lapatinib) adjak egyuitt,
a fokozott abszorpcié kockézata miatt.

Az entrektinib hatasa egyéb transzporter-szubsztratokra

Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy az entrektinib gyenge gatl6 potenciéllal rendelkezik a
szervesanion-szallit6 polipeptid (organic anion-transporting polypeptide), (OATP)1B1 iranyaban.
Ennek a gatlasnak a klinikai jelentdsége nem ismert, de 6vatosan kell eljarni, ha az entrektinibet
érzékeny oralis OATP1B1-szubsztratokkal (pl. atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin, repaglinid,
boszentan) adjak egyditt, a fokozott abszorpci6 kockéazata miatt.

Az entrektinib hatdsa a PXR altal szabalyozott enzimek szubsztratjaira

Az in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy az entrektinib indukalhatja a pregnan X-receptor (PXR)
altal szabalyozott enzimeket (pl. CYP2C-csalad és UGT). Az entrektinib egyuttadasa CYP2C8-,
CYP2C9- vagy CYP2C19-szubsztratokkal (pl. repaglinid, warfarin, tolbutamid vagy omeprazol)
csOkkentheti ezek expoziciojat.

Oralis fogamzésgatlok

Jelenleg nem ismert, hogy az entrektinib csdkkentheti-e a szisztéméasan haté hormonalis
fogamzasgéatlok hatékonysagat. Ezért a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlokat alkalmazé
noknek javasolt mechanikai modszert is alkalmazni (lasd 4.6 pont).

Mas gydgyszerek hatdsa az entrektinibre

In vitro adatok alapjan a CYP3A4 a predominans enzim, amely iranyitja az entrektinib
metabolizmusat €s {6 aktiv metabolitja, az M5 képzddését.

CYP3A- vagy P-gp-induktorok hatasa az entrektinibre

Az er6s CYP3A-induktor rifampin t6bbszori oralis adagjanak az entrektinib egyetlen oralis dozisaval
torténd egyideji alkalmazasa 77%-kal csokkentette az entrektinib AUC;qs értékét, és a Crax értékét
pedig 56%-kal.

Kertlni kell az entrektinib CYP3A-/P-gp-induktorokkal (beleértve tobbek kozott a kdvetkezoket:
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin, kozonséges orbancfii (Hypericum
perforatum), apalutamid, ritonavir, dexametazon) valé egyittes alkalmazésat.

Ha a Rozlytrek és a dexametazon egyiittes alkalmazasa nem keriilhet6 el, a dexametazon adagolasat az
egészségugyi szakembernek kell meghataroznia.

CYP3A- vagy P-gp-inhibitorok hatasa az entrektinibre

Az er6s CYP3A-inhibitor itrakonazol egyidejii alkalmazasa az entrektinib egyetlen oralis dozisaval
600%-kal ndvelte az entrektinib AUCiyy, illetve 173%-kal a Cimax értékét. Fizioldgias alapu
farmakokinetikai (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) modellezés alapjan hasonld
nagysagrendii hatasra lehet szamitani mar 2 éves gyermekeknél is.

Az er0s és kozepesen erés CYP3A- vagy P-gp-inhibitorok (beleértve tobbek kdzott a kdvetkezoket:
ritonavir, szakinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol, grépfrut vagy
kesertinarancs) egylittes alkalmazasat el kell keriilni. Ha az erds vagy kozepesen erés CYP3A4-

inhibitorok egyidejii alkalmazasa elkeriilhetetlen, az entrektinib dozisanak modositasara van sziikség
(lasd 4.2 pont).

Habar a P-gp-inhibitor gydgyszerek markans hatéasa az entrektinib farmakokinetikajara nem varhato,
6vatosan kell eljarni erés vagy kozepesen erds P-gp-inhibitorok (pl. verapamil, nifedipin, felodipin,
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kockazata miatt (lasd 5.2 pont).

A gyomor pH-jdt novelé gyogyszerek hatasa az entrektinibre
A protonpumpa-inhibitor (PPI) lanzoprazol egydttes adasa 600 mg egyszeri dozis entrektinibbel,
25%-kal csokkentette az entrektinib AUC értékeét, a Cmax értékét pedig 23%-kal.

Az entrektinib protonpumpa-inhibitorokkal vagy a gyomor pH-jat névelé mas gyogyszerekkel (pl.
H2-receptor antagonistak vagy antacidok) vald egyidejii alkalmazasa esetén nem sziikséges a dozis

modositasa.

Gyermekek és serdiil0k

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes koru nék / fogamzasgatlas néknél és férfiaknal

Fogamzoképes korti ndknél a Rozlytrek-kezelés megkezdése eldtt orvosi feliigyelet mellett terhességi
tesztet kell végezni.

A fogamzoképes koru nébetegeknek a kezelés alatt és a Rozlytrek utolsé dozisa utdn még legalabb
5 hétig nagy hatékonysagl fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk.

Jelenleg nem ismert, hogy az entrektinib csokkentheti-e a szisztémasan haté hormonalis
fogamzésgéatlok hatékonysagat (lasd 4.5 pont). Ezért a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlokat
alkalmazo6 ndknek javasolt mechanikus modszert is alkalmazni.

A ferfi betegeknek, akiknek néi partnere fogamzoképes koru, a kezelés alatt és a Rozlytrek utolso
dozisat kovetden még legalabb 3 honapig nagy hatékonysagu fogamzasgatlé modszereket kell
alkalmazniuk (lasd 5.3 pont).

Terhesség

Az entrektinib terhes néknél torténd alkalmazasara vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. Az
allatkiserletek és a hatdsmechanizmus alapjan az entrektinib magzati k&rosodast okozhat, ha terhes
noknek adjak (lasd 4.4 és 5.3 pont).

A Rozlytrek alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes kort néknél, akik nem
hasznalnak fogamzésgatlast.

A Rozlytrek-et szedé nObetegeket tajékoztatni kell a lehetséges magzatkarositod hatasrol. A

noébetegeknek azt kell tandcsolni, hogy terhesség bekovetkezése esetén vegyék fel a kapcsolatot a
kezel6orvosukkal.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az entrektinib vagy metabolitjai kivalasztddnak-e az anyatejbe. Nem lehet kizarni a
szoptatott gyermekekre gyakorolt kockézatokat. A Rozlytrek-kezelés alatt a szoptatést abba kell
hagyni.

Termékenyseq

Allatokkal nem végeztek termékenységi vizsgalatokat az entrektinib hatasanak értékelésére (lasd
5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rozlytrek mérsékelten befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell, hogy a tiinetek megsziinéséig ne vezessenek gépjarmiivet
vagy ne kezeljenek gépeket, ha kognitiv mellékhatasokat, syncope-t, homalyos latast vagy szeduilést
tapasztalnak a Rozlytrek-kezelés alatt (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglalésa

A leggyakoribb (>20%) mellékhatasok a faradtsag, székrekedés, hasmenes, szedulés, dysgeusia,
oedema, testtdmeg-ndvekedes, anaemia, emelkedett vér-kreatininszint, hanyinger, dysaesthesia,
fajdalom, hanyas, 1az, arthralgia, a glutaméat-oxalacetét-transzaminaz szintjének emelkedése, dyspnoe,
kognitiv zavarok, kohogés és emelkedett glutamét-piruvat-transzaminazszint voltak. A leggyakoribb
sulyos mellékhatasok (>2%) a tiidéinfekcio (5,3%), csonttdrések (4,1%), dyspnoe (3,6%), kognitiv
karosodas (2,9%), pleuralis effizid (2,5%) és a 14z (2,5%) voltak. Mellékhat&s miatt a kezelést
véglegesen a betegek 6,0%-anal allitottak le véglegesen.

A mellékhatésok tablazatos 6sszefoglaldsa

A 4. tablazat azokat a Rozlytrek-kel kezelt 762 feln6tt, valamint 91 gyermek- és serdiilékort
betegeknél eloforduld gyogyszermellékhatasokat foglalja Ossze, amelyek a felnott betegeknél végzett
harom Klinikai vizsgalatban (ALKA, STARTRK-1 és STARTRK-2), egy gyermekeknél és
serdiil6knél végzett klinikai vizsgalatban (STARTRK-NG), valamint egy feln6tt, gyermek és serdiilé
betegeknél végzett klinikai vizsgalatban (TAPISTRY) fordultak el6. Az expozicié median idétartama
8,6 honap volt.

Az 5. tablazatban szerepelnek a harom, gyermek- és serdiilékort betegeknél végzett STARTRK-NG,
STARTRK-2 és TAPISTRY klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok. Az expozicié median
idétartama 11,1 honap volt. A kivalasztott mellékhatasok leirdsanal szerepld, gyermekekre és
serdiilékre vonatkoz6 adatok a Rozlytrek ebben a kiterjesztett gyermekgyogyaszati biztonsagossagi
populécidban (n = 91) torténd alkalmazasan alapulnak. A kiterjesztett gyermekgyogyaszati
biztonsagossagi populacidban megfigyelt biztonsagossagi profil konzisztens volt az integralt
biztonsagossag populacidban megismert gyermekgydgyaszati biztonsagossagi profillal, amelyet a

4. tdblazat ismertet lentebb.

A gyégyszermellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoridk szerint keriilnek felsorolasra. A
kovetkezd gyakorisagi kategoriak keriiltek alkalmazasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori

(>1/100 — < 1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000) és nagyon ritka
(<1/10 000). Az egyes szervrendszereken beliil a mellékhatasok a csokkend gyakorisag sorrendjében
keriilnek feltiintetesre.
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4. tablazat: A klinikai vizsgalatokban a Rozlytrek-kel kezelt felnétt, gyermek és serdiilé
betegeknél eléfordulo gyogyszermellékhatésok dsszefoglalasa (N=853)

Gyakorisagi
. . Minden fokozat kategoria >3-as fokozat
Szervrendszer Mellékhatas (%) (minden (%)
fokozat)
Fert6z6 Hugyuti fert6zés 15,7 Nagyon gyakori 2,7
betegségek és
parazitafertézé- | TiidSinfekcio? 14,4 Nagyon gyakori 6,1"
sek
Vérképzoszervi | Anemia 33,4 Nagyon gyakori 9,7
i);rt]i%zekgek € Neutropenia? 15,8 Nagyon gyakori 6,1
:g\slgﬁgé%%- 34,1 Nagyon gyakori 10,6
A:nyz,igcse,re_- €s Hyperurikaemia 16,4 Nagyon gyakori 2,3
taplalkozési z -
beteaséaek s Etvagycsokkenés 13,0 Nagyon gyakori 0,7
tiin e%ekg Kiszaradas 6,6 Gyakori 11
Tu_mor]ms- 0,2 Nem gyakori 0,2"
szindroma
Szédulés® 36,5 Nagyon gyakori 1,9
Dysgeusia 35,8 Nagyon gyakori 0,2
Dysaesthesia* 24,9 Nagyon gyakori 0,4
Kognitiv .
Zavarok’ 23,3 Nagyon gyakori 3,6
. Periférias
Idegrepdszqu $Zenzoros 16,2 Nagyon gyakori 1,1
betegsegek és hia®
tinetek negrp_gat a -
Fejfajas 16,1 Nagyon gyakori 0,6
Ataxia’ 15,1 Nagyon gyakori 15
Alvészavarok® 12,8 Nagyon gyakori 0,4
Hangulati .
rendellenességek® 9.4 Gyakori 0,6
Syncope 5,0 Gyakori 3,5
Szembetegségek
és szemészeti Homalyos latas 1 11,7 Nagyon gyakori 0,2
tinetek
Pa,ng?:c,os lenséqlt 54 Gyakori 2,5
Szivbetegségek szivelegtelenseg
) . QTc-szakasz
€s a szivvel megnyulasa az .
I:[?rﬁ)ectseoklatos elektrokardio- 3,6 Gyakori 0,9
gramon
) Myocarditis 0,2 Nem gyakori 0,1
tEUrr?eet';elgsegek €s Hypotensio!? 15,9 Nagyon gyakori 2,3
Légzérendszeri | Dyspnoe 23,8 Nagyon gyakori 4,9
betegségek és Kodhbgés 21,1 Nagyon gyakori 0,4
tunetek Pleuralis effizid 6,0 Gyakori 2,2
Székrekedés 42,3 Nagyon gyakori 0,4
Emésztérendsze | Hasmeneés 37,9 Nagyon gyakori 2,2
ri betegségek és | Hanyinger 30,0 Nagyon gyakori 0,6
tinetek Hanyés 25,1 Nagyon gyakori 11
Hasi fajdalom 11,6 Nagyon gyakori 0,6
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Gyakorisagi
Szervrendszer Mellékhatas Mlnde(r;/:;) kozat (ri:]?rt]%%?]”a 23-as(;2 ;< ozat
fokozat)

Dysphagia 10,7 Nagyon gyakori 0,6
Maj- és , g/lggre&esl’lg\?rdett 21,1 Nagyon gyakori 2,9
_epebetegsegek, Megemelkedett
illetve tlinetek GPT/ALAT 20,2 Nagyon gyakori 3,2
A bér és a bér Kiutés® 13,4 Nagyon gyakori 1,2
alatti szovet Fotoszenzitivitasi
betegs_égei és reakci6 1,9 Gyakori 0
tUnetei
A csont- és Arthralgia 21,0 Nagyon gyakori 0,7
izomrendszer Myalgia 19,7 Nagyon gyakori 0,8
betegségei és Torések™ 11,3 Nagyon gyakori 34
tlnetei Izomgyengeség 10,4 Nagyon gyakori 13
Vese- €s hugyuti Meggmelke_:dett .

. ’ kreatininszint a 31,5 Nagyon gyakori 1,2

betegségek és .
tinetek ve_rben — -

Vizeletretencio®® 10,4 Nagyon gyakori 0,6
Altalanos Faradtsag*® 43,5 Nagyon gyakori 5,0
tlinetek, az Oedema?’ 34,3 Nagyon gyakori 18
alkalmazas Fajdalom?*® 25,6 Nagyon gyakori 15
?:;ﬁ?étnepo Laz 23,8 Nagyon gyakori 0,9

*3-5-6s fokozat, beleértve a halalos kimenetelii mellékhatésokat is (beleértve 4 pneumonia-esetet, 3 dyspnoe-esetet 1
szivelégtelenség-esetet és 1 tumorlizis-szindréma-esetet).
! Tiid&infekeid (bronchitis, alsé 1éguti fertézés, tiidSinfekciod, pneumonia, 1égzdszervi fertézés, felsd 1éguti fertézés)
2 Neutropenia (neutropenia, csokkent neutrophilszam)

3 SzédUlés (szédulés, vertigo, poszturalis szédiilés)

4 Dysesthesia (paresthesia, hyperesthesia, hypaesthesia, dysaesthesia)
5 Kognitiv zavarok (kognitiv zavar, zavart allapot, memériaromlas, figyelemzavar, amnézia, mentélis allapotvaltozasok,

hallucinaciok, delirium, desorientatio, agykdd, figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar, ,,vizualis hallucinacio”, “akusztikus
hallucinaci6”, mentalis karosodas és mentalis zavar)

6 Periférias szenzoros neuropathia (neuralgia, periférias neuropathia, periférids motoros neuropathia, periférias szenzoros
neuropathia)

7 Ataxia (ataxia, egyensUlyzavar, jarasi zavarok)

8 Alvaszavarok (hypersomnia, insomnia, alvasi rendellenesség, somnolentia)

% Hangulati zavarok (szorongas, érzelmi labilitas, érzelmi zavarok, nyugtalansag, depressziés hangulat, euférikus hangulat,
hangulatvaltozas, hangulat-ingadozas, ingerlékenység, depresszid, tartds depressziv zavar, pszichomotoros retardacio)

10 Homalyos latas (diplopia, homalyos latas, latasromlas)

11 pangasos szivelégtelenség (akut jobb kamrai elégtelenség, szivelégtelenség, pangasos szivelégtelenség, kronikus jobb
kamrai elégtelenség, csokkent ejekcios frakcio, tiidéodéma)

12 Hypotensio (hypotensio, ortosztatikus hypotensio)

18 Kiiités (kiiités, maculopapularis kiiités, viszketd borkiiités, erythematosus bérkiiités, papularis borkiiités)

14 Torések (acetabulum-torés, bokatérés, avulzios torés, bursitis, porcsériilés, kulcscsonttorés, kompresszios torés,
combnyaktdrés, combcsonttorés, szarkapocscsont-torés, labfejtorés, torés, keresztesonttorés, kéztorés, csipbtorés,
felkarcsonttorés, csipGesonttorés, allkapocstorés, izileti sérilés, végtagtorés, alsdvégtag-torés, agyéki csigolyatorés,
osteoporoticus torés, patoldgias torés, kismedencei torés, bordatorés, gerinc kompresszios torés, gerinctoreés,
spondylolisthesis, sternum-tdrések, stressztorés, synovia-szakadas, hatcsigolyatorés, sipcsonttdrés, ulna-térés, csuklotores)
5Vizeletretencio (vizeletretencid, vizelet inkontinencia, nehezen induld vizeletiirités, vizeletiiritési zavar, siirgds
vizeletirités)

16 Faradtsag (faradtsag, asthenia)

17 Oedema (arcodéma, folyadékretencio, generalizalt oedema, lokalizalt oedema, oedema, periférias oedema, periférias
duzzanat)

18 Fajdalom (hatfajas, nyaki fajdalom, izom- és csontrendszeri mellkasi fajdalom, izom- és csontrendszeri fajdalom,
végtagfajdalom)
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5. tablazat: A klinikai vizsgalatokban a Rozlytrek-kel kezelt gyermekeknél és serdiiléknél
eléfordulé gyogyszermellékhatasok osszefoglalasa (n = 91)

Csecsemdk és Gyermekek? Serdiilok® Osszes gyermek és
Szervrendszer Gyakorisag kisgyermekek? (n=55) (n=15) serdiil6
(n=21) (n=91)
Tlid6infekcio Hugyuti fertézés Hugyuti fertézés
Nagyon (28,6%) (23,6%), (19,8%),
Fert6zé gyakori Hugyuti fert6zés Tudobinfekcio Tido6infekcio
betegségek és (23,8%) (16,4%) (17,6%)
parazitafertézések Tld6infekcio
Gyakori (6,7%)
Vérképzészervi Anemia (61,9%), Anemia (34,5%), Anaemia Anaemia (40,7%),
b . . Nagyon Neutropenia Neutropenia (33,3%), Neutropenia (33%)
etegsegek és , 0 0 :
tiinetek gyakori (47,6%) (27,3%) Neutropenia
(33,3%)
Testtomeg- Testtomeg- Testtomeg- Testtomeg-
novekedeés (23,8%), | ndvekedés (38,5%), | novekedés ndvekedés (38,5%),
Nagyon Etvagycsokkenés Etvégycstjk_kenés (53,3%), Etvagycsokkenés
Anyagcsere- és gyakori (14,3%) (29,1%), Kiszaradas | Etvagycsokkenés | (23,1%)
taplalkozasi (12,7%) (13,3%),
betegségek és Hyperurikaemia
tlnetek (13,3%)
Kiszéradas (4,8%), | Hyperurikaemia Kiszéradas (8,8%),
Gyakori Hyperurikaemia (3,6%) Hyperurikaemia
(4,8%) (5,5%)
Fejfajas (32,7%), Dysgeusia Fejfajas (20,9%),
Hangulati zavarok (20%), Hangulati | Hangulati zavarok
(16,4%), zavarok (13,3%), | (14,3%),
Alvészavarok Kognitiv Alvészavarok
Nagyon (16,4%), zavarok (13,3%), | (13,2%)
gyakori Szédiilés (14,5%), Dysaesthesia
Ataxia (10,9%) (13,3%)
Idegrendszeri
betegségek és Hangulati zavarok | Kognitiv zavarok Fejfajas (6,7%), | Kognitiv zavarok
tinetek (9,5%), (9,1%), Dysgeusia | Alvaszavarok (9,9%),
Alvaszavarok (9,1%) (6,7%), Szédiiles (8,8%),
(9,5%), Kognitiv D’saes’thesia (5,5%) Periférias Dysgeusia (8,8%),
Gvakori zavarok (9,5%), Sy £ 505 $zenzoros. Ataxia (7,7%).
y Ataxia (4,8%), yncope (5,5%), neuropathia Dysaesthesia
Periférias szenzoros | Periférias SZENZ0T0S 1 (6,7%), Syncope | (5,5%), Periférias
neuropathia (4,8%), | Meuropathia (5,5%) | (g '705) szenzoros
Syncope (4,8) neuropathia (5,5%),
Syncope (5,5%)
Szembetegségek Homalyos latés Homalyos latds | Homalyos latas
és szemészeti Gyakori (7,3%) (6,7%) (5,5%)
tinetek
Pangéasos Pangasos Pangéasos
. . . szivelégtelenség szivelégtelenség szivelégtelenség
ié'g’l,sste‘igsegek e | @5%), (5.5%). (5.5%),
kapcsolatos Gyakori QT-szaJ<a}sz QT-sza’ka}sz QTc-szlalfasz-
tiinetek megnyulasa_ az megnyulasq az megnyulas az
elektrokardiogramon | elektrokardiogramon elektrokardiogramon
(9,5%) (5,5%) (5,5%)
Erbetegségek és . Hypotensio (9,5%) | Hypotensio (7,3%) Hypotensio Hypotensio (7,7%)
- Gyakori
tinetek (6,7%)
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Csecsemdk és Gyermekek? Serdiilok® Osszes gyermek és
Szervrendszer Gyakorisag kisgyermekek? (n=55) (n=15) serdiilé
(n=21) (n=91)
Kdhogés (42,9%) Kdhogés (40%) Kodhogés (20%), | Kohogés (37,4%)
Nagyon
.y . : Dyspnoe
Légzorendszeri gyakori
betegségek és (13’3%.) -
tiinetek Dyspnoe (4,8%) Dyspnoe (9,1%), Pleuralis effzié | Dyspnoe (8,8%),
Gyakori Pleuralis efftzio (6,7%) Pleuralis eff(zio
(5,5%) (4,4%)
Hanyas (47,6%), Hanyaés (43,6%), Hanyinger Hanyas (40,7%),
Hasmenés (42,9%), | Hasmenés (43,6%), | (40%), Hasmenés (39,6%),
Székrekedés Székrekedés Székrekedés Székrekedés
Nagyon (42,9%) (36,4%), Hén_yinger (33,3%), Hanyas (37,4%),
gyakori (3-4,5%), Hasi (20%), ] Hanylpger (28,6%),
Emésztorendszeri fajdalom (25,5%) Hasmenes Hasi fajdalom
betegségek és (20%), (19,8%)
tnetek Hasi fajdalom
(13,3%)
Hasi fajdalom
. (9,5%),
Gyakori Hanyinger (4,8%)
Megemelkedett Megemelkedett Megemelkedett | Megemelkedett
Méj- és GPT/ALAT GOT/ASAT GOT/ASAT GOT/ASAT
epebetegségek Nagyon (47,6%), (29,1%), (53,3%), (36,3%),
illetve tUnetek’ gyakori Megemelkedett Megemelkedett Megemelkedett | Megemelkedett
GOT/ASAT GPT/ALAT (25,5%) | GPT/ALAT GPT/ALAT (34,1%)
(42,9%) (46,7%)
A boér és a bor Kiltés (38,1%) Kilités (21,8%) Kiltés (22%)
alatti szdvet Nagyon
betegségei és gyakori
tdnetei
Torések (40%), Torések (20%), | Torések (29,7%),
A csont- és Nagyor) Avrthralgia (16,4%) Izomgyengeség | Arthralgia (11%)
izomrendszer gyakori (13’3%)’
betegségei és Myalgla_(13,3%)
tinetei Torések (9,5%) Izomgyengeseg Arthralgia Izomgyengeséeg
Gyakori (7,3%), Myalgia (6,7%) (6,6%),
(7,3%) Myalgia (6,6%)
Megemelkedett Megemelkedett Megemelkedett | Megemelkedett
Nagyon kreatininszint a kreatininszint a kreatininszinta | kreatininszint a
Vese- és hugyuti Kori vérben (19%) vérben (34,5%), vérben (46,7%) | vérben (33%),
betegségek és dya Vizeletretencio Vizeletretencid
tinetek (18,2%) (14,3%)
Gyakori Vizeletretencio Vizeletretencio
(9,5%) (6,7%)
L4z (61,9%) L&z (50,9%), Fajdalom Féradtsag (28,6%),
s N Nagyon Faradtsag (40%), (33,3%), Fajdalom (26,4%),
gt;'sglﬁ;ggftek’ gyakori Fajdalom (30,9%), | Laz (33,3%), | Lz (50,5%),
, . Oedema (14,5%) Féaradtsdg (20%) | Oedema (11%)
helyén fellépo =
reakciok _ Fajdalom (9,5%),
Gyakori Oedema (9,5%),

Faradtsag (4,8%)

% minden fokozatra vonatkozik
!Csecsemdk/kisgyermekek (28 napostdl 24 hénapos korig) esetén a kdvetkezd >3. fokozatl reakciokrol szamoltak be: neutropenia, testtémeg-
novekedés, tiiddinfekcio, anemia, megemelkedett GOT/ASAT, hasi fajdalom és hugyuti fertézés.
2Gyermekek (24 hénapos kortol 12 éves korig) esetén a kovetkezd >3. fokozatu reakciokrél szamoltak be: neutropenia, testtémeg-névekedés, torések,
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Csecsemdk és Gyermekek? Serdiilok® Osszes gyermek és
Szervrendszer Gyakorisag kisgyermekek? (n=55) (n=15) serdiilé
(n=21) (n=91)

tiiddinfekcio, anemia, megemelkedett GPT/ALAT, syncope, megemelkedett GOT/ASAT, ataxia, dyspnoe, hasi f4jdalom, pangasos szivelégtelenség,
faradtsag, fejfajas, fajdalom, laz, hugyti fertéz¢s, arthralgia, kognitiv zavarok, székrekedés, kohogés, étvagycsokkenés, kiszaradas, hypotensio,

izomgyengeség, oedema és hanyas.

3Serdiilék (12 — <18 éves korig) esetén a kovetkezd >3. fokozatd reakciokrol szamoltak be: neutropenia, testtémeg-ndvekedés, torés, tiiddinfekcio és

fejfajas

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Kognitiv zavarok

A klinikai vizsgalatok soran szamos kognitiv tiinetet jelentettek (lasd 4.4 pont). Ezek kdzé a tlinetek
koz¢ a kovetkezok tartoztak: kognitiv zavarok (6,4%), zavart allapot (6,2%), memoriakarosodas
(4,9%), figyelemzavar (4,1%), amnézia (2,3%), mentélis allapotvaltozasok (0,9%), hallucinaciok
(0,8%), delirium (0,8%), desorientatio (0,5%), agykdd (0,4%), figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar
(0,2%), vizualis hallucinacio (0,2%), akusztikus hallucinacio (0,1%), memoriakarosodas (0,1%) és
mentalis zavar (0,1%). 3-as fokozat( kognitiv zavarokat a betegek 3,6%-anél jelentettek. A
kiindulaskor kdzponti idegrendszeri (KIR) betegséggel rendelkezé felndtt betegeknél gyakrabban
fordultak el6 ilyen mellékhatasok (30,0%), mint a kzponti idegrendszeri betegséggel nem rendelkez6
betegeknél (22,6%). A kognitiv rendellenességek kialakulasaig eltelt median id6 0,95 honap volt. A

crcr

figyelemzavar és a betegek 2,2%-anal (2/91) lépett fel 2. stlyossagi foku figyelemzavar.

Torések

Toréseket a feln6tt betegek 9,1%-anal (69/762), valamint a gyermek- és serdiilékort betegek 29,7%-
anal (27/91) tapasztaltak. Altalanossagban elmondhatd, hogy a torés helyének tumor érintettségét nem
értékelték megfelelden, azonban néhany felnott betegnél jelentettek radiologiai eltéréseket, melyek
esetlegesen a torés helyének tumoros érintettségére utalnak. Mind a gyermek- és serdiilékorti, mind
pedig a felnétt betegeknél a legtobb tores csipdtaji, illetve mas, alsé végtagot (pl. combesont vagy
sipcsont) érinto torés volt, és néhany torés esés vagy egyéb trauma soran kovetkezett be.

Felnétteknél a torés kialakulasaig eltelt median id6 8,11 honap (tartomany: 0,26-45,34 hdnap) volt
felnétteknél. A Rozlytrek-kezelést a torést szenvedett felnbttek 26,1%-anal szakitottdk meg. Torések
miatt a Rozlytrek-kezelést 18 felnétt betegnél szakitottak meg €s 2 felndtt betegnél allitottak le. A
Rozlytrek adagjat 2 felnétt beteg esetében csokkentették torések miatt.

Osszesen 52 toréses eseményrdl szamoltak be 27 gyermek- és serdiilékort betegnél, 14 betegnél
egynél tobb torést jelentettek. Gyermek- és serdiilokort betegeknél a torések elsésorban 12 évesnél
fiatalabbaknal kdvetkeztek be. A torések a gyermek- és serdiilékoru betegek 85,2%-anal (23/27)
gyogyultak. Gyermekeknél és serdiil6knél a torés kialakulasaig eltelt median id6 4,3 honap
(tartomény: 2,0-28,65 honap) volt. 12 betegnél fordult el6 2-es fokozatu, s 10 betegnél 3-as fokozatd
torés. A 3-as fokozatu torések kozil 7 eset volt stlyos. A Rozlytrek-kezelést a torést szenvedett
gyermek- és serdiil6kort betegek 18,5%-anal (5/27) szakitottdk meg. Hat gyermek- vagy serdiil6kora
beteg hagyta abba a Rozlytrek alkalmazasat térések miatt. A Rozlytrek adagjat egy
gyermekgybgyaszati beteg esetében csdkkentették.

Ataxia

Ataxiat (beleértve az ataxia, egyensilyzavar és jarasi zavar eseményeket is) a betegek 15,1%-anél
jelentettek. Az ataxia kialakulasaig eltelt median id6 0,5 honap (tartomény: 0,03—-65,48 honap) és
median id6tartam 0,7 honap (tartomany: 0,03-11,99 hénap) volt. A betegek tobbségéenél (55,8%) az
ataxia rendez6dott. Az ataxiaval 6sszefiiggd mellékhatdsok gyakrabban fordultak el6 idds betegeknél
(24,2%), mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél (11,8%).

Syncope

Syncope-t a betegek 5,0%-anal jelentettek. Néhany betegnél a syncope-t a vele egyuttjaro
hypotensioval, kiszaradassal vagy QTc-szakasz-megnyuléssal jelentették, mig méas betegeknél nem
jelentettek mas, ezzel 6sszefliggd, egyidejiileg fennallo tiineteket.
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QTc-szakasz-megnyulas

A klinikai vizsgalatokban entrektinibet szed6é 853 beteg kozl, akiknek a kiindulast kdvetden legalabb
egy EKG-vizsgélata volt, 47 betegnél (7,2%) tapasztaltak 60 ms-nal nagyobb mértékii QTcF-szakasz-
megnyulast az entrektinib-kezelés megkezdését kovetden, €s 27 betegnél (4,1%) tapasztaltak 500 ms-
ot meghalad6 QTcF-szakaszt (lasd 4.4 pont).

Periférias szenzoros neuropathia

Periférias szenzoros neuropathiat a betegek 16,2%-4anal jelentettek. A kialakulasig eltelt median id6
0,71 hdnap volt (tartoméany: 0,03-81,97 honap) és a median idétartam 0,9 honap volt (tartomany:
0,07-41 hénap). A betegek 48,6%-anal a periféridsneuropathia-mellékhatas rendez6dott.

Szemrendellenességek

A klinikai vizsgéalatokban jelentett, szemet érintd rendellenességek kozott homalyos latas (9%),
lataskarosodas (1,9%) és diplopia (1,8%) szerepelt. A szemet érint6 rendellenességek kialakulasaig
eltelt median id6 1,9 honap (tartomany: 0,03-49,61 hdnap) volt. A szemet érinté rendellenességek
fennallasdnak median id6tartama 1,2 honap (tartomany: 0,03-14,98 hénap) volt. A betegek 54%-anal
a szemet érint6 mellékhatasok rendezddtek.

Gyermekek és serdiulok

A Rozlytrek teljes biztonsagossagi profilja a gyermekeknél és serdiilknél altalanossagban hasonlo a
feln6tteknél tapasztalt biztonsagossagi profilhoz.

A Rozlytrek biztonsadgossagat gyermek- és serdiil6kort betegek esetében 91 gyermek- és serdiilékort
beteg adatai alapjan hataroztdk meg 3 klinikai vizsgalatban (STARTRK-NG, STARTRK-2 és
TAPISTRY). Koziluk 21 beteg volt 28 napos és 2 éves kozotti életkoru, 55 beteg volt >2 és <12 éves
kozotti eletkord és 15 beteg volt >12-<18 éves.

A 3-as és 4-es fokozat( mellékhatasok és laboratoriumi eltérések, amelyek gyakrabban (legalabb 5%-
kal nagyobb incidenciaval) fordultak el6 a gyermekeknél és serdiiloknél a felnétt betegekhez képest, a
kovetkezOk voltak: neutropenia (19,8% vs. 4,5%), testtomeg-novekedés (18,7% vs. 9,6%),
csonttorések (11% vs. 2,5%) és tiid6fertézés (11% vs. 5,5%). A gyermekgyogyaszati biztonsagossagi
populdciot alkot6 91 betegnél nem szamoltak be 5-6s fokozata eseményekr6l. A 3-as és 4-es fokozatu
mellékhatasok, amelyek > 5%-0s gyakorisaggal kovetkeztek be, a neutropenia (19,8%), a testtémeg-
novekedés (18,7%), a torések (11%), a tiidéfertdzés (11%) és az anaemia (8,8%) voltak.

A biztonsagossagi profil mindegyik korcsoportban (csecsemdk és kisgyermekek, gyermekek ¢€s
serdiilék) hasonld a Rozlytrek gyermek- és serdiilokoru betegeknél meghatarozott altalanos
biztonsagossagi profiljahoz.

1ddsek

A Klinikai vizsgalatokban entrektinibbel kezelt 853 beteg koziil 227 (26,6%) beteg volt 65 éves vagy
annal idésebb és 53 (6,2%) beteg volt 75 éves vagy annal id6sebb. Az entrektinib teljes
biztonsagossagi profilja id6s betegeknél hasonlé a 65 évesnél fiatalabb betegeknél megfigyelt
biztonsagossagi profilhoz. Az id6s betegeknél a 65 évesnél fiatalabb betegekhez képest gyakrabban
eléfordul6 (legalabb 5%-kal nagyobb incidencidju) mellékhatasok a kovetkezok voltak: szédiilés
(44,9% vs 33,4%), Vér kreatininszint emelkedés (35,7% vs 30%), hypotensio (19,8% vs 14,5%) és
ataxia (24,2% vs 11,8%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetoen 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén szoros obszervacio sziikséges és szupportiv kezelést kell alkalmazni. Az
entrektinibnek nincs ismert antidotuma.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkinaz-inhibitorok, ATC-kdd: LO1EX14

Hatdsmechanizmus

Az entrektinib a TRKA, TRKB és TRKC tropomiozin-receptor-tirozinkindzok (az NTRK1, NTRK2 és
NTRKS3, neurotrop-tirozin-receptorkinaz- [NTRK-] gének altal kddolt), a ROS proto-onkogén tirozin-
proteinkinaz (ROS1) és az anaplasztikus-limfoma-kindz (ALK) inhibitora, 1Cs értéke 0,1-2 nM kozott
van. Az entrektinib f6 aktiv metabolitja, az M5 hasonlé in vitro hatést és aktivitast mutatott a TRK-,
ROS1- és ALK-kindzokkal szemben.

A TRK-, ROS1- vagy ALK-kinaz doméneket tartalmazé fuzids fehérjék onkogén potencialjukat a
“downstream” jelatviteli utak hiperaktivalasaval fejtik ki, ami a sejtek korlatok nélkili
proliferacitjdhoz vezet. Az entrektinib az NTRK-, ROS1- és ALK-flzids géneket tartalmazd, tobbféle
tumortipusbdl, kéztik szubkutan és intracranialis tumorokbdl szarmazo rakos sejtvonalak in vitro és
in vivo gatlasat mutatta.

Ugyanezeket a kindzokat gatlo egyéb gyogyszerekkel tortént korabbi kezelések eldidézhetik az
entrektinibbel szembeni rezisztenciat. A TRK-kindzdomén entrektinib leallitdsat kovetden azonositott
rezisztenciamutacioi a kovetkezok: NTRK1 (G595R, G667C) és NTRK3 (G623R, G623E és G623K).
A ROS1-kinazdomén entrektinib leallitasat kovetden azonositott rezisztencia mutacioi a kovetkezok:
G2032R, F2004C és F2004l.

Az entrektinibbel szembeni elsddleges rezisztencia molekularis okai nem ismertek. Ezért az sem
ismert, hogy tovabbi egyidejii onkogén driver jelenléte az NTRK-génfuzio mellett befolyasolja-e a
TRK-inhibitor hatasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

NTRK-génflzié-pozitiv szolid tumorok

Hatasossag felnott betegeknél

A Rozlytrek hatasossagat nem reszekalhatd vagy metasztatikus, NTRK-génflzio-pozitiv szolid
tumoros felnott betegek egy Osszesitett alcsoportjanal értékelték, akiket a 3 multicentrikus egykaros,
nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat (ALKA, STARTRK-1 és STARTRK-2) vagy a tébbkdzpontu, tébb
kohorszos, nyilt klinikai vizsgalat (TAPISTRY) egyikébe bevalasztottak. Az 6sszesitett alcsoportba
olyan betegek kertilhettek, akiknek igazolt NTRK-génflzi6-pozitiv szolid tumoruk volt, a szolid
tumorok esetén észlelt terapias valasz értékelési kritériumok (RECIST) 1.1 verzidja szerint mérheto
volt a betegségiik; a kezelés megkezdése utani elsé tumorvizsgalattdl szamitva legalabb 12 hdnapig
kovették 6ket, és nem kaptak korabban mas TRK-gatlo-kezelést (kizartak azokat a betegeket akikrol
tudtak, hogy egyidejli driver mutaciokkal rendelkeznek). A primér CNS tumoros betegeket kilon
értékelték a neuro-onkoldgiai valasz értékelési kritériumok (RANO) szerint. A betegek 600 mg
Rozlytrek-et kaptak naponta egyszer oralisan az elfogadhatatlan toxicitasig vagy a betegség
progresszidjaig. Az els6dleges hatasossagi végpontok a BICR (Blinded Independent Central Review,
vakon végzett fiiggetlen kdzponti értékelés) atjan, a RECIST 1.1 verzidja szerint értékelt objektiv
valaszarany (ORR - objective response rate) és a valasz id6tartama (DoR — duration of response)
voltak.
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A hatasossagot az ezekbe a vizsgalatokba bevalaszott 242, NTRK-génflzio-pozitiv szolid tumorral
rendelkezd betegnél értékelték. A kiindulasi demografiai és betegségjellemzok a kdvetkezok voltak:
47,5% férfi, median életkor 58 év (tartomany: 19-92 év), 37,2%, illetve 9,9% 65 éves vagy annél
id6sebb, illetve 75 éves vagy annal idésebb volt, 49,4% fehér kaukazusi, 36,5% azsiai, 3,3% hispaniai
vagy latin-amerikai és 61,9% soha nem dohanyzott. Az ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
teljesitménystatusz a kiindulaskor 0 (42,1%), 1 (50%) vagy 2 (7,9%) volt. A legtdbb beteg (95,5%)
metasztatikus betegségben szenvedett [a leggyakrabban érintett teriiletek a tiidé (62,8%), a
nyirokcsomok (49,2%), a maj (33,1%), csontok (31%) és az agy (16,5%) voltak], 4,5%-uknak
lokalisan elérehaladott betegsége volt. A betegek 76,9%-a miitéten esett at, illetve 52,5%-a kapott
sugarkezelést a daganatos betegsége miatt. A betegek 71,5%-a kapott kordbban szisztémas terapiat a
daganatos betegségére, beleértve a kemoterapiat (61,6%), és 37,2%-uk korabban nem részesult
szisztémas terapidban a metasztatikus betegségiikre. A leggyakoribb tumortipus a tidérak (24,8%), a
szarkdma (19%), a nyalmirigytumor (15,7%), a pajzsmirigyrak (13,6%), a colorectalis rak (7%) és az
emldrak (7%) volt. Az utankovetés teljes median idétartama 35,1 hdnap volt.

Az NTRK-génflzid-pozitiv szolid tumorokkal rendelkez6 betegektdl szarmazo hatasossagi
eredményeket a 6. tablazat foglalja 6ssze.

6. tablazat: Teljes hatasossag BICR alapjan NTRK-génfazid-pozitiv szolid tumorokkal
rendelkez6 felnétt betegeknél

) L Rozlytrek
Hatasossagi vegpont n=242

Elsédleges végpontok (BICR Utjan értékelt; RECIST 1.1)
Objektiv valaszarany

Vélaszok szdma 152/242

ORR% (95%-o0s CI") 62,8% (56,4; 68,9)
Komplett vélasz, n (%) 41 (16,9%)
Parcidlis valasz, n (%) 111 (45,9%)
A valasz id6tartama™

Eseményeket tapasztalo betegek szdma (%) 86/152 (56,6%)

Median, hénap (95%-os CI) 22 (16,6; 30,4)
6 honapos tartés valasz, % (95%-os CI) 85% (80; 91)
9 honapos tartos valasz, % (95%-os CI) 78% (71; 84)
12 hdnapos tartos valasz, % (95%-0s CI) 69% (62; 77)
*A konfidenciaintervallumokat (CI) a Clopper—Pearson-maédszerrel szamitottak.
**A median és az eseménymentes arany értékek Kaplan—Meier-becsléseken alapultak.

Az NTRK-génfuzibé-pozitiv szolid tumorokkal rendelkez6 felnétt betegeknek a daganat tipusa szerinti
objektiv valaszaranya és a valasz idétartama az alabbi, 7. tAblazatban talalhatd.
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7. tblazat: Hatasossag a tumor tipusa szerint NTRK-génflzi6-pozitiv szolid tumorokkal
rendelkez6 felnott betegeknél

Bet,egek ORR DoR
Tumortipus (;z:azrzézl) n (%) 95%-0s CI T?;gc;]rzsyy

Szarkéma 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8;68,6"
Nem kissejtes tiidérak 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1; 71,6
Nyalmirigyrak (MASC) 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8; 735"
Emlérak (szekretoros) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,97
Emlérak (nem szekretoros) 2 NB, PR NR 4,2
Emlérak (k.m.n.) 2 NB, NB NR NR
Emlérak (ductalis) 1 PD NR NR
Pajzsmirigyrak 33 20 (60,6) (42,1; 77,1) 5,6; 60,7
Colorectalis rak 17 6 (35,3) (14.2; 61.7) 5,67 24"
Neuroendokrin tumorok 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4; 31,1
Fej és nyak 5 3 (60,0) (14,7;94,7) 4,0; 56,5"
Hasnyalmirigyrak 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,67 12,9
Ismeretlen primer rak 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
Petefészekrak 1 Nem CR/PD NR NR
Endometrium rak 1 PR NR 38,2
Cholangiocarcinoma 1 PR NR 9,3
Gastrointestinalis rak (egyéb) 1 CR NR 30,4
Gastrointestinalis rak (nem 1 PD NR NR
CRC)
Neuroblastoma 1 NB NR NR
Prosztatarak 1 PD NR NR
Penisrak 1 PD NR NR
Mellékveserak 1 PD NR NR
*Cenzoralt
ORR: Objektiv valaszarany; DoR: A valasz id6tartama; MASC = emlGanalog szekretoros carcinoma (mammary analogue
secretory carcinoma); NR: nem relevans a kis szamu valasz vagy a valasz hianya miatt; k.m.n.: kiilén megnevezés nélkiil;
CRC: colorectalis rak; CR: komplett valasz (complete response); PR: parcialis valasz (partial response); PD: progressziv
betegség (progressive disease); NB: nem becsiilhetd.

Az NTRK-génflzid-pozitiv tumorok ritkasaga miatt kiilonféle tumortipusokban szenvedd betegeket
vizsgéltak, egyes tumortipusok esetében limitalt betegszdmmal, amely bizonytalansagot okoz az ORR
tumortipusonkénti becslésében. A teljes populaciora vonatkozé ORR lehetséges, hogy nem tikrézi az
egyes specifikus tumortipusok esetében vart valaszt.

A Rozlytrek-kezelés el6tt genetikai sajatossagokra széles korben vizsgalt 122 beteg ORR-eredménye
59,8% (95%-0s CI: 50,6; 68,6) volt; kdzullk 97 betegnél, akiknél az NTRK-génflzié mellett mas
genomelvaltozas is volt, az ORR 55,7% (95%-o0s Cl: 45,2; 65,8), mig 25 betegnél, akiknél méas
genomelvaltozas nem volt, az ORR 76% (95%-0s CI: 54,9; 90,6) volt.

Intracranialis valasz

A BICR (tjan tortént értékelés eredményeképpen 36 felnbtt betegnél talaltak a kiindulaskor kdzponti
idegrendszeri metasztazisokat, koztlik 20 betegnél mérhetd kozponti idegrendszeri 1éziokkal. A BICR
Utjan RECIST v1.1 szerint értékelt intracranialis (IC) valaszt a 20 beteg kdzll 14-nél jelentettek (7 CR
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és 7 PR), az ORR 70% (95%-o0s Cl: 45,7; 88,1) volt, és a median DoR 19,7 honap (95%-os Cl: 7,4;
26,6) volt. A 20 beteg kdzul 5-en kaptak az agyra iranyuld intracranialis sugarkezelést a Rozlytrek-
kezelés megkezdése el6tti 2 hdnapon belil.

Elsodleges kozponti idegrendszeri tumor

A harom vizsgalatban 16 olyan felnétt beteget kezeltek Rozlytrek-kel, akiknek primer kdzponti
idegrendszeri daganatuk volt, és akiknél legalabb 12 honapos utankdvetést alkalmaztak. A 16 felndtt
beteg koziil kettd betegnél a BICR ttjan, RANO alapjan értékelt objektiv valasz jelentkezett.

Hatasossag gyermekeknél és serdiiloknél
A Rozlytrek hatasossagat 44 NTRK-génfuzioval rendelkez6 szolid tumoros gyermeknél és serdiil6knél
hataroztdk meg a STARTRK-NG vagy a TAPISTRY klinikai vizsgalat soran.

Az elemzésben azokat a betegeket vették figyelembe, akiknél igazoltan NTRK-génfuzio-pozitiv szolid
tumor allt fenn; legalabb 6 honapos utankovetéssel, nem kaptak korabban TRK-gatlét, legalabb egy
dozis entrektinibben részesiiltek ¢és a betegségiik mérhetd vagy értékelhetd volt kiindulaskor. A
betegek naponta egyszer 20 mg és 600 mg koz6tti dozisban kaptak Rozlytrek-et. Az elsédleges
hatasossagi végpont az igazolt ORR volt, amelyet BICR értékelt a RECIST 1.1 verzioja szerint
(extracranialis tumorok esetén), valamint a RANO szerint (elsddleges KIR tumorok esetén). A
hatasossag masodlagos kimenetelének mérészamainak egyike a BICR altal meghatarozott igazolt
valaszidd, valamint az els6 igazolt objektiv valaszig (CR vagy PR) eltelt id6 volt.

A kiindulési demografiai jellemzdk és a betegségjellemzok a kovetkezok voltak: 45,5% fitl, mediadn
életkor 4 év (tartomany: 2 hdnap-15 év), 52,3% fehér bort, 34,1% azsiai és 9,1% hispan vagy latin-
amerikai, a median BSA 0,73 m? (tartomany: 0,2-1,9 m?). Kiindulaskor a betegek 23,8%-anal allt fenn
metasztatikus betegség, a betegek 76,2%-anal allt fenn lokalisan el6rehaladott betegség, a betegek
43,2%-a nem kapott korabban szisztémas kezelést a daganatos betegségére. A daganatos betegség
elleni kezelésben részesiilt betegek tobbségénél mitétre (n = 24), radioterdpiara (n = 8) és/vagy
szisztémas kezelésre (n = 25) keriilt sor. A metasztatikus betegséggel érintett teriiletek a kovetkezok
voltak: egyéb (4 beteg), agy (3 beteg) és tido (2 beteg). A betegek 45,5%-anal alltak fenn elsédleges
KIR daganatok. Az utinkovetés median idGtartama osszességében 24,2 honap volt.

Az NTRK-génflzi6-pozitiv szolid tumoros betegekre vonatkoz6 hatsossagi eredmenyeket a
8. tdblazat Gsszesiti.

8. tablazat: BICR szerinti dsszesitett hatasossag NTRK-génflzid-pozitiv szolid tumoros gyermek
és serdiilokoru betegeknél

Hatéasossagi végpontok Rozl_ytrek
n=44
Elsédleges végpontok™
Objektiv valaszarany
Valaszok szdma 32/44
ORR% (95%-0s CI™) 72,7% (57,21; 85,04)
Komplett vélasz, n (%) 20 (45,5%)
Parcidlis valasz, n (%) 12 (27,3%)
Masodlagos végpontok™
DoR"
Eseménnyel érintett betegek szama (%) 6/32 (18,8%)
Mediéan, hénap (95%-os CI) NB (25,4; NB)
6 honapos tartds valasz % (95%-os ClI) 97% (90; 100)
9 honapos tartds valasz % (95%-os ClI) 97% (90; 100)
12 hénapos tartos valasz % (95%-os CI) 84% (70; 99)
NB=nem becsiilhetd.
*A median és eseménymentes arany értékek Kaplan-Meier-becsléseken alapultak
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Rozlytrek
n=44

Hatasossagi végpontok

** Beleértve azokat a betegeket, akiknél mérhetd vagy kiértékelhetd betegség allt fenn. A BICR a RECIST 1.1 verzidja
szerint elemezte a szolid tumorokat (24 betegnél), az elsédleges KIR tumorokat pedig a RANO kritériumok szerint
elemezte (20 betegnél)

*** A konfidenciaintervallumokat (Cl) a Clopper—Pearson-médszerrel szamitottak.

A 9. tdblazat mutatja be a daganat tipusa szerinti objektiv valaszaranyt és a valasz idétartamat NTRK-
génfuzio-pozitiv szolid tumoros gyermek- és serdiil6korti betegeknél

9. tdblazat: Tumortipus szerinti hatdsossdg NTRK-génfuzid-pozitiv szolid tumoros gyermek- és
serdiilokoru betegeknél

T ti Betegek ORR DOR,
umor tipusa (n — 44) n (%) 95%-0s ClI Tartpmany
(honap)
Elsodleges KIR 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5-42,3"
Infantilis fibrosarcoma 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 5,7°-24"
Orsosejt 8 8 (100,0) (63,1; 100) 5,4°-23"
Sarcoma (egyéb) 2 PR; nem CR/nem PD NR 37
Melanoma 1 CR NR 424"
Veserak 1 PR NR 9,2"
Pajzsmirigy rak 1 CR NR 11,1
* Cenzorélt
ORR: Objektiv valaszarany; DoR: A valasz idétartama; NR: nem relevans a kis szamu valasz vagy a valasz hianya miatt;
CR: komplett valasz (complete response); PR: részleges valasz (partial response); PD: progressziv betegség (progressive
disease)

Az NTRK-génflzio-pozitiv tumorok ritkasaga miatt kiilonféle tumortipusokban szenvedd betegeket
vizsgaltak, egyes tumortipusok esetében limitéalt betegszdmmal, amely bizonytalansédgot okoz az ORR
tumortipusonkénti becslésében. A teljes populaciora vonatkozé ORR lehetséges, hogy nem tukrozi az
egyes specifikus tumortipusok esetében vart valaszt.

ROS1-pozitiv NSCLC

A Rozlytrek hatasossagat a ROS1-pozitiv metasztatikus NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek egy
Osszevont alcsoportjanal értékelték, akiket a 3 egykaros, nyilt elrendezésti, multicentrikus klinikai
vizsgalat (ALKA, STARTRK-1 és STARTRK-2) egyikébe bevalasztottak és akik 600 mg Rozlytrek-
et kaptak, naponta egyszer oralisan. Az 6sszevont alcsoportba olyan betegek kertlhettek, akik
szdvettanilag igazolt, kiGjul6 vagy metasztatikus, ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedtek, az ECOG
teljesitmény statuszuk < 2 volt, a RECIST 1.1 verzidja szerint mérhet volt a betegségiik; 6 honapig
vagy tovabb kovették dket, és nem kaptak korabbi ROS1-gatlo-kezelést. Kiindulaskor minden
betegnél értékelték a kozponti idegrendszeri Iézidkat.

Az els6dleges hatasossagi végpontok a BICR utjan, a RECIST 1.1 verzidja szerint értékelt ORR és a
DoR voltak. A méasodlagos hatasossagi végpontok kézé a PFS, az OS és — a kiindulaskor kdzponti
idegrendszeri metasztazisokkal rendelkezé betegeknél — az IC-ORR, és az IC-DoR tartoztak (szintén
BICR atjan, a RECIST v1.1 hasznélataval értékelve).

A hatasossagot 161, ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenved6 betegnél értékelték. A kiindulasi
demografiai és betegségjellemzok a kovetkezok voltak: 35,4% férfi, median életkor 54 év (tartomany:
20 év — 86 év), 24,2%, illetve 4,3% idGsebb volt 65, illetve 75 évesnél, 44,1% fehér kaukazusi, 45,3%
azsiai, 4,3% fekete, 2,6% hispaniai vagy latin-amerikai és 62,7% soha nem dohanyzott. Az ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) teljesitménystatusz a kiindulaskor 0 (41%), 1 (49,1%) vagy 2
(9,9%) volt. A legtdbb beteg (98,1%) metasztatikus betegségben szenvedett, [a leggyakrabban érintett
tertiletek a nyirokcsomok (69,6%), a tiid6 (50,3%) €s az agy (32,9%) voltak], 1,9%-uknak lokélisan
elérehaladott betegsége volt, és 37,3%-uk korabban nem részesiilt szisztémas terapiaban a
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metasztatikus betegséglkre. A ROS1-pozitivitast a betegek 83%-anal Uj generacios szekvenalassal, a
betegek 9%-anal FISH- (fluoreszcens in situ hibridizaciés) modszerrel, a betegek 8%-anal pedig RT-
PCR- (reverz transzkripcios polimeréz lancreakcid) modszerrel hataroztak meg. Az utdnkovetes teljes
median id6tartama az els6é dozis beadasatol szamitva 15,8 honap volt.

A ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedé betegek hatisossagi eredményeit a 10. tablazat foglalja 0ssze.

10. tablazat: BICR utjan értékelt teljes hatasossag ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd
betegeknél

. L Rozlytrek
Hatésossagi végpont =161
Elsddleges végpontok (BICR Utjan értékelt, RECIST 1.1)
Objektiv valaszarany
Valaszok szama 108/161
ORR% (95%-0s CI™™) 67,1% (59,25; 74,27)
Komplett vélasz, n (%) 14 (8,7%)
Parcidlis valasz, n (%) 94 (58,4%)
A valasz idGtartama*
Eseményeket tapasztald betegek szama (%) 48/108 (44,4%)
Tartomany (hénap) 1,8™;42,3"
6 honapos tartds valasz, % (95%-os CI) 83% (76; 90)
9 hdnapos tartos valasz, % (95%-o0s Cl) 75% (67; 84)
12 hdnapos tartos valasz, % (95%-0s CI) 63% (53; 73)
Masodlagos végpontok (BICR utjan értékelt, RECIST 1.1)
PFS”
Esemeényeket tapasztald betegek szama (%) 82/161 (50,9%)
6 honapos PFS, % (95%-os CI) 77% (70; 84)
9 hénapos PFS, % (95%-os CI) 66% (58; 74)
12 hénapos PFS, % (95%-o0s ClI) 55% (47; 64)
Teljes tulélés™ (OS)
Eseményeket tapasztalo betegek szdma (%) 38/161 (23,6%)
6 hénapos OS, % (95%-os ClI) 91% (87; 96)
9 hénapos OS, % (95%-os CI) 86% (81; 92)
12 hdénapos OS , % (95%-os CI) 81% (74; 87)
*Az eseménymentes aranyok a Kaplan—-Meier-becsléseken alapultak
**cenzoralt
*** A konfidenciaintervallumokat (CI) a Clopper—Pearson-modszerrel szamitottak.

A ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd, hatasossag szempontjabol értékelhetd, 12 honapig vagy annal
hosszabb ideig kovetett betegeknél (n=94), az ORR 73,4% (95%-o0s Cl: 63,3; 82), a medidn DoR
16,5 hénap (95%-os CI: 14,6; 28,6) és a median PFS 16,8 honap (95%-o0s Cl: 12; 21,4) volt.

Intracranialis valasz

A BICR (tjan tortént értékelés eredményeképpen egy 46 ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd
betegbdl allo alcsoportban talaltak a kiindulaskor kézponti idegrendszeri metasztazisokat, kdztik

24 betegnél mérhetd kozponti idegrendszeri 1ézidkkal. A BICR 1utjan, RECIST v1.1 szerint értékelt
intracranialis valaszt a 24 beteg kozil 19-nél jelentettek (3 CR és 16 PR), az ORR 79,2% (95%-0s Cl
57,8; 92,9) volt. A > 6 honapos, > 9 honapos és > 12 hdnapos DoR (95%-o0s Cl) a betegek 76%-anal
(56; 97), 62%-anal (38; 86), illetve 55%-anal (29; 80) volt mérhet6 (Kaplan—Meier-becslések). A

24 beteg kozil kilencen kaptak az agyra iranyul6 intracranialis sugarkezelést a Rozlytrek-kezelés
megkezdése el6tti 2 hdnapon belil.
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Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyéssal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benydjtani.

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség legalabb évente fellilvizsgalja a gydgyszerre vonatkoz6 U
informaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az entrektinib és {6 aktiv metabolitja (M5) farmakokinetikai paramétereit NRTK-génfuzio-pozitiv
szolid tumorokban és ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegeknél, valamint egészséges
alanyokban jellemezték. Az entrektinib és az M5 farmakokinetikaja linedris és nem dozisfiiggd vagy
id6figgd. A dinamikus egyensulyi allapot az entrektinib esetén egy hét alatt, az M5 esetén két hét alatt
alakul ki a Rozlytrek napi adagolasat kovetden.

Az entrektinib a P-gp-nek gyenge szubsztratja az in vitro adatok alapjan. A P-gp pontos in vivo
szerepe nem ismert. Az M5 a P-gp-nek szubsztratja. Az entrektinib nem, de az M5 szubsztrétja a
BCRP-nek. Az entrektinib és az M5 nem szubsztratjai az OATP1B1-nek és az OATP1B3-nak.

Felszivodas

A Rozlytrek egyszeri 600 mg-os dézisanak NTRK-génfluzio-pozitiv és ROS1-pozitiv NSCLC-ben
szenvedod betegek részére, étkezés utan torténd oralis adagoldsa utan az entrektinib gyorsan
felszivodott, és koriilbelll 4-6 oOra elteltével elérte a maximalis plazmakoncentraciot (Tmax). A
populacios farmakokinetikai elemzeés alapjan 600 mg entrektinib naponta egyszeri adagolasaval
5 napon belil dinamikus egyensulyi allapotot lehetett elérni.

A megfigyelések alapjan a taplaléknak nincs klinikailag szignifikans hatasa az entrektinib
biohasznosulasara.

Egészséges felnbtteknél a Rozlytrek filmbevonat( granulatum gyogyszerformajanak AUC és Crax
értéke hasonlo volt a kapszula esetében meghatarozottakhoz. A Rozlytrek kapszula vizzel vagy tejjel
elkészitett szuszpenzi6 formajaban, szajon at, illetve szondan keresztiil alkalmazva hasonl6 AUC és
Cmax €rtékeket eredményez, mint egészben lenyelve.

Eloszlas

Az entrektinib és f6 aktiv metabolitja, az M5 a gyogyszer koncentraciojatol fliiggetleniil
nagymértékben kotddik a human plazmafehérjékhez. Human plazméban az entrektinib és az M5
hasonlo fehérjek6tddést mutatott: klinikailag relevans koncentracioban mindketté 99%-nél nagyobb
mértékben kotodott.

Az entrektinib egyszeri orélis dozisa utan az eloszlasi térfogat (Vz/F) mértani atlaga 600 liter volt, ami
a gyogyszer kiterjedt eloszlasara utal. Az entrektinib dinamikus egyensulyi allapotban 0,4 — 2,2

agy : plazma koncentracio aranyt mutatott kiilonb6z6 allatfajoknal (egerek, patkanyok és kutyak)
Klinikailag relevans szisztémas expoziciok mellett.

Biotranszformacio

Az entrektinibet tulnyomérészt a CYP3A4 metabolizélja (~76%). Az egyéb CYP izoenzimek és az
UGT1A4 kisebb mértékben, a becslések szerint 6sszessegében kevesebb mint 25%-ban jarultak hozza
ehhez. A két f6 azonositott keringé metabolit az M5 aktiv metabolit (a CYP3A4 katalizalta
folyamatban jon létre) és a kdzvetlen N-gliikuronid-konjugatum, az M11 (az UGT1A4 katalizalta
folyamatban jon létre).
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Eliminacio

A populacios farmakokinetikai modell segitségével becslt atlagos felhalmozddas a dinamikus
egyensulyi allapotban, naponta egyszeri 600 mg entrektinib adagolédsa utan 1,89 (+0,381), az M5
esetében 2,01 (+0,437) volt. A [**C] izotdppal jelzett entrektinib oralisan beadott egyszeri ddzisa utan
a radioaktivitas 83%-a a székletben Urilt (a dozis 36%-a valtozatlan entrektinibként és 22%-a M5-
ként), mig a vizelettel miniméalis mennyiség (3%) valasztodott ki.

Az entrektinib és az M5 a radioaktivitas kb. 73%-at teszi ki a szisztémas keringésben Cmax-nél, az
AUCiqs 0sszes radioaktivitasnak pedig kozel felét.

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a becsult latszdlagos clearance CL/F-értéke 19,6 I/éra
volt az entrektinib, illetve 52,4 1/6ra volt az M5 esetében. Az entrektinib becsilt eliminacids felezési
ideje 20 Ora, illetve az M5 esetében ez az érték 40 o6ra volt.

Linearitas/nem linearitas

Az entrektinib a 100 mg és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis farmakokinetikaval
rendelkezik.

Farmakokinetika kilonleges betegcsoportokban

Gvermekek és serdiilék

Az entrektinib farmakokinetikajat 78, egy honaposnal idésebb gyermekgyogyaszati betegnél
tanulmanyoztak. Az >1 hénapos és < 6 hénapos kozotti életkort betegek 250 mg/m? dézist kaptak; a

> 6 honapos betegek 300 mg/m? dézist kaptak a testfeltilet szerinti 6tféle besorolasnak megfeleléen
gy, hogy a maximalis ddzis 600 mg volt a > 1,51 m? testfeliiletli (BSA, body surface area) gyermekek
szamara.

A populécios farmakokinetikai elemzésekbdl nyert adatok elemzése ramutatott, hogy 6 éves vagy
annal idésebb gyermekgyogyaszati betegek korében a Rozlytrek naponta egyszer 300 mg-0s dozisa
(0,81 m? - 1,10 m? testfeltilet-tartomanyban), a Rozlytrek naponta egyszer 400 mg-os dézisa (1,11 m?
- 1,50 m? testfellilet-tartomanyban), valamint a Rozlytrek naponta egyszer 600 mg-os dézisa

(> 1,51 m? testfelllet esetén) hasonl6 szisztémas expoziciét hoz létre, mint a Rozlytrek naponta
egyszer 600 mg-os dozisaval kezelt felnotteknél.

Az 1 honapos és < 6 éves kozotti életkoru betegek nem kompartmentes analizisébél nyert adatok
igazoltak, hogy az entrektinib és az M5 egydittes szisztémas expozicidja a naponta egyszer 250 mg/m?
vagy 300 mg/m? Rozlytrek-kel kezelt gyermekgydgyaszati betegeknél altalanossagban elmaradt a
naponta egyszer 600 mg Rozlytrek-kel kezelt feln6tteknél kialakul6 atlagos szisztémas expoziciotol.
Az ebben a korcsoportban javasolt dézis a rendelkezésre all6 hatdsossagi és biztonsagossagi adatokon
alapszik.

Idosek

A farmakokinetikai elemzés alapjan nem volt kilonbség a 65 évesnél id6sebb betegek és a fiatalabb

crcr

Vesekarosodas

Az entrektinib és az M5 aktiv metabolit elhanyagolhaté mennyisége Uril valtozatlan formaban a
vizelettel (a dozis kb. 3%-a), ami azt jelzi, hogy a vesén keresztuli kiliriilés kisebb szerepet jatszik az
entrektinib eliminacidjaban. Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a vesekarosodas nem
befolyasolja jelentds mértékben az entrektinib farmakokinetikajat. A sulyos vesekarosodas hatasa az
entrektinib farmakokinetikajara nem ismert.
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Majkarosodéas

Az entrektinib farmakokinetikajat vizsgaltdk enyhe (Child—Pugh A), kdzepesen sulyos (Child—

Pugh B) és salyos (Child—Pugh C) majkarosodasban szenvedd betegeknél, ép majfunkcidja
betegekhez viszonyitva. Az entrektinib oralisan beadott egyszeri 100 mg-os ddzisa utan az entrektinib
és az M5 dsszesitett AUC st -értéke nem valtozott szamottevé mértékben a majkarosodasban szenvedd
betegeknél az ép majfunkcioval rendelkezd betegekhez képest. Az AUC st mértani kdzéparanya (90%-
os Cl) 1,30 (0,889; 1,89) volt az enyhe, 1,24 (0,886; 1,73) volt a kdzepesen sulyos, valamint 1,39
(0,988; 1,95) volt a stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az ép majfunkcidval rendelkezd
betegekkel 6sszehasonlitva. A szabad entrektinib és M5 dsszesitett AUCiast ) €rtékének mértani
kdzépardnya (90%-os CI) 1,91 (1,21; 3,02) volt az enyhe, 1,57 (1,06; 2,31) volt a kdzepesen sulyos és
2,34 (1,57; 3,48) volt a sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében az ép majfunkcidju
betegekhez képest. Bar a majkarosodas hatésa a szabad PK-paraméterekre &ltalaban hasonlé iranyt
kovetett, mint a teljes PK-paraméterekre kifejtett hatés, a pufferben valé magas nem specifikus
kotédés és a nagy variabilitas miatt az eredményeket koriiltekintéen kell értelmezni.

crer

volt a szisztémas expozicid valtozékonysaga, a megfigyelt expozicids értékek pedig atfedésben voltak
az dsszes vizsgalati csoportban (lasd 4.2 pont).

A testtdmeq, rassz és nem hatédsa

Nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kilonbséget az entrektinib farmakokinetikdjaban a nem, a
rassz (azsiai, fekete és fehér) és a testtomeg (4 kg-tol 130 kg-ig) alapjan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmeényei

Karcinogenitas

Az entrektinib karcinogén hatasdnak megéllapitasara karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.
Genotoxicitas

Az entrektinib in vitro nem volt mutagén a bakteriélis reverz mutacios (Ames) tesztben, azonban
rendellenes kromoszoma szegregaciot el6idézo potencialt (aneugenicitas) mutatott tenyésztett human
periférias vérbol nyert limfocitakban. Az entrektinib nem volt klasztogén vagy aneugén a
patk&nyokban végzett in vivo mikronukleusz tesztben, és nem okozott DNS-ké&rosodast a

patk&nyokban végzett Gistokdsvizsgalatokban sem.

A termékenyséqg csokkenése

Az entrektinib hatasanak értékelésére allatokkal nem végeztek célzott termékenységi vizsgalatokat. Az
ismételt dozist toxikologiai vizsgalatok soran az entrektinib karos hatasat a néstény és him
szaporitdszervekre nem figyelték meg, az AUC alapjan az ajanlott huméan dézis mellett kialakuld
human expozicid kérllbelul 2,4-szeresénél patkanyoknal és a human expozicid kordilbelil
0,6-szorosanal kutyaknal.

Reprodukcids toxicitas

Egy patkanyokkal végzett embrionalis-magzati fejlodési vizsgalatban anyai toxicitast (csokkent
testtomeg-gyarapodast ¢s taplalékfogyasztast) és magzati fejlodési rendellenességeket (beleértve a test
zarodasi hibait, valamint a csigolyak és a bordak fejlédési rendellenességeit) figyeltek meg

200 mg/ttkg/nap entrektinib esetében, ami az AUC alapjan az ajanlott d6zis mellett kialakulé6 human
expozicio korulbelul 2-szeresének felel meg. Dozis—valasz-fliggd alacsonyabb magzati testtomeget
(kis, kozepes és nagy dozis) és a csontvaz csokkent csontosodasat (kdzepes és nagy dozis) figyelték
meg az AUC alapjan az ajanlott dézis mellett kialakul6 human expozicié <2-szeresének megfelels
expoziciok eseten.
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Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok

Feln6tt patkanyokkal és kutyakkal, valamint fiatal patkanyokkal vegzett, ismételt dozisu
vizsgalatokban az entrektinib altal kivaltott toxicitast figyeltek meg a kdzponti idegrendszerben
(goresok, jaraszavar, remegés) a Cmax-€rték alapjan az ajanlott dézis mellett kialakul6 huméan
expozicid > 0,2-szeresénél, a béron (hegek/sebek) és csokkent vorosvértest értékeket, az AUC-érték
alapjan az ajanlott dozis mellett kialakulé human expozicio > 0,1-szeresénél. Feln6tt patkanyoknak és
kutydknal a méjra gyakorolt hatast (emelkedett GPT/ALAT és hepatocellularis necrosis) figyeltek meg
az AUC-érték alapjan az ajanlott dézis mellett kialakul6 huméan expozicié > 0,6-szorosanél. Kutyaknal
hasmenést az AUC-érték alapjan az ajanlott dozis mellett kialakulé humén expozicié > 0,1-szeresénél
és QT/QTc-szakasz-megnyulast a Crax-€rték alapjan az ajanlott dozis mellett kialakul6 human
expozicié > 0,1-szeresénél szintén megfigyeltek.

Fiatal patkanyokkal végzett toxikologiai vizsgalat

Egy fiatal patkanyokkal a sziiletés utani 7. és a 97. nap kozott (megkozelitdleg megegyezik az
ujsziilottkor és a felnbttkor k6zotti idészakkal human vonatkozasban) végzett 13 hetes toxikoldgiai
vizsgalatban az allatoknak naponta adagoltak a gyégyszert. A kézponti idegrendszerre, ptosisra és a
borre gyakorolt hatasokon, valamint a vorgsvértest-ertékek csokkenésén tal a ndvekedésre és a
fejlodésre gyakorolt hatasokat figyeltek meg az adagolasi és felépiilési fazisokban, beleértve a
csokkent testtbmeg-gyarapodast és a késleltetett szexualis érést (> 4 mg/ttkg/nap dozisnal, amely az
AUC-érték alapjan az ajanlott dozis mellett kialakulé humén expozicié kordlbelll 0,1-szerese). A
neuroldgiai-viselkedési értékelésekben, beleértve a funkcionalis megfigyelési sorozatot (foldre érkezo
labak feltletének csokkenése, csokkent elsd és hatso 1ab kapaszkodd eré amely a kor elérehaladtaval
manifesztalodott), a tanuldsban és a memoriaban deficitet (> 8 mg/ttkg/nap dézisnal, amely az AUC-
érték alapjan az ajanlott dozis mellett kialakulé6 human expozicio korulbelil 0,2-szerese), valamint a
combcsont hosszanak csokkenését (> 16 mg/ttkg/nap ddzisnal, amely az AUC-érték alapjan az ajanlott
dozis mellett kialakul6 human expozicio korilbelul 0,3-szerese) figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Granuladtummag

mikrokristalyos cellul6z (E460)

borkésav (E334)

kolloid vizmentes szilicium-dioxid (E551)
kroszkarmelldz-néatrium (E468)
natrium-sztearil-fumarat

mannit (E421)

magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat

titdn-dioxid (E171)

talkum

sérga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)
polietilén-glikol 3350
polivinil-alkohol (részben hidrolizalt)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2eév

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Rozlytrek filmbevonatt granulatum PET/AIu/PE laminalt féliatasakban. 42 tasakot tartalmaz
dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszert, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani. Ezek az intézkedések segitik a kornyezet védelmét.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1460/003

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. julius 31.

A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2024. méajus 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

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

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

° Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-0k benyujtasara vonatkoz6 kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennek megfeleléen a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak hathavonta kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eur6pai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

° ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

) ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalésra iranyul6) Gjabb,
meghatéarozo6 eredmények szuletnek.
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° Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kitelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon belill meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat
napja
Engedélyezés utani gydgyszerhatasossagi vizsgalat (post-authorisation efficacy 2027.

study — PAES): Az entrektinibnek a kezelés kezdetekor kdzponti idegrendszeri
megbetegedéssel rendelkezd betegeknél megfigyelt hatdsossaganak tovabbi
jellemzése celjabol a forgalombahozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie
egy randomizalt, kontrollos vizsgalatot a krizotinibbel szemben, korabban még nem
kezelt, ROS1 NSCLC-ben szenvedd betegek bevonasaval, és a vizsgalat
eredményét be kell nydjtania. A kiinduldskor kdzponti idegrendszeri metasztazisos
betegek alcsoportjanal az elsédleges végpont a PFS lesz. A Klinikai vizsgalati
jelentés benyujtasanak hatarideje:

december 31.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT

KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalombahozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat
napja

Az entrektinib hisztologiatol nem fiiggé hatasossaganak tovabbi bizonyitésa
érdekében felndttek valamint gyermekek és serdiilék esetében, a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell nydjtania egy nagyobb létszamu
NTRK-fuzio-pozitiv betegcsoport dsszesitett elemzését a folyamatban 1év6
STARTRK-2, STARTRK-NG és barmely tovabbi, a jovahagyott protokoll szerint
végzett klinikai vizsgalatbdl.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania az integralt
statisztikai terv alapjan rendelkezésre all6, NTRK-hat&sossag szempontjabdl
értékelhet6 felndtt valamint gyermek- és serdiilékora betegek interim
biztonségossagi és hatasossagi analizisének eredményeit.

2027. marcius
31.

Mas molekuléris eltérések jelenlétének/hidnyanak az entrektinib hatdsossagara
gyakorolt befolyasanak tovabbi vizsgalata érdekében, a forgalombahozatali
engedély jogosultjanak be kell nytjtania a tumor plazmabdl és/vagy szovetbol
torténd genomikai profilalkotasanak eredményeit, amennyiben lehetséges,
kiindulaskor és a progressziokor, a klinikai kimenetelekkel valé 6sszefliggésekkel
egylitt, tumor szovettani tipusonként, a frissitett Gsszesitett elemzés betegeirdl.

2027. marcius
31.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula
entrektinib

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informéacitért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

30 db kemeny kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagoléasban tarolando és a tartalyt tartsa jol lezarva a nedvességt6l valo védelem

érdekében.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1460/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rozlytrek 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1.  AGYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula
entrektinib

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informéacitért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemeny kapszula

30 db kemeny kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Széjon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagoléasban tarolando és a tartalyt tartsa jol lezarva a nedvességt6l valo védelem

érdekében.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12 AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras al6l felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

[18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 200 mg kemény kapszula
entrektinib

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulankeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és sunset yellow FCF azoszinezéket (E 110) tartalmaz.
Tovabbi informéacitért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

90 db kemeny kapszula

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolando és a tartalyt tartsa jol lezarva a nedvességt6l valod védelem
érdekében.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1460/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rozlytrek 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY

1.  AGYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 200 mg kemény kapszula
entrektinib

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulankeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és sunset yellow FCF azoszinezéket (E 110) tartalmaz.
Tovabbi informéacitért lasd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemeny kapszula

90 db kemeny kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolando és a tartalyt tartsa jol lezarva a nedvességt6l valod védelem

érdekében.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12 AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras al6l felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 50 mg filmbevonat( granulatum tasakban
entrektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg entrektinibet tartalmaz filmbevonat( granulatumot tartalmazé tasakonként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmbevonat( granulatum tasakban

42 tasak

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1460/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

rozlytrek 50 mg

[ 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rozlytrek 50 mg filmbevonat( granulatum tasakban
entrektinib
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Roche
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula
Rozlytrek 200 mg kemény kapszula

entrektinib

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen
mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4. pont végén
(Mellékhat&sok bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.
° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberhez.

° Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

° Ez a betegtajékoztatd olyan szemszogbdl keriilt megfogalmazasra, hogy a gyogyszert szedd
beteg olvassa el. Amennyiben On gyermekének adja ezt a gyogyszert, kérjiik, az ,,On” alatt
mindvégig ,,az On gyermekét” értse.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Rozlytrek, és milyen betegségek esetén alkalmazhatg?
Tudnivalok a Rozlytrek szedése elott

Hogyan kell szedni a Rozlytrek-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rozlytrek-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

Hasznalati utasitas

NogakownhE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Rozlytrek, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusa gyogyszer a Rozlytrek?

A Rozlytrek egy daganatellenes gyogyszer, amely hatdéanyagként entrektinibet tartalmaz.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Rozlytrek-et?

A Rozlytrek-et a kovetkezd betegségek kezelésére alkalmazzak:

° felnétteknél, serdiil6knél és 1 honaposnal idésebb gyermekeknél olyan, a szervezetben szd&mos
kiilonbo6z6 helyen eléforduld szolid tumorok (daganatok) kezelésére, amelyeket a neurotrop
tirozinreceptor-kindz (NTRK) nevii génben bekovetkezd valtozas okoz, vagy

° felnotteknél a tiidorak egyik fajtajanak, az tigynevezett ,,nem kissejtes tiidéraknak™ a kezelésére,
amit a ROS1 nevii génben bekdvetkez6 valtozas okoz.
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Ezt a gyogyszert akkor alkalmazzak szolid tumoros megbetegedések kezelésere, ha:

) egy vizsgalattal kimutattak, hogy az On daganatsejtjeiben az ,,NTRK” nevii génben modosulas
tortént (lasd lentebb a ,,Hogyan hat a Rozlytrek?” részt), és

° az Onnél fennallé daganatos betegség elterjedt az érintett szervben vagy a szervezet mas
részeiben, illetve ha a daganat eltavolitasat célzo miitét valoszintileg stlyos szovédményeket
okozna, és
On nem kapott korabban Gigynevezett NTRK-gatlé gydgyszereket, és
az egyéb kezelések hatastalanok voltak vagy nem alkalmazhatéak Onnél.

Ezt a gydgyszert akkor alkalmazzak, ha az On tiidérakja (NSCLC):
) ,ROS1-pozitiv” — ez azt jelenti, hogy a daganatsejtjeiben a ,,ROS1” nevii génben modosulas

tortént (lasd alabb a ,,Hogyan miikodik a Rozlytrek?” cimii pontot), és
elérehaladott — példaul atterjedt més testrészeire is (attétes), és
On nem kapott korabban Ggynevezett ROS1-gatl6 gyogyszereket.

Hogyan hat a Rozlytrek?

A Rozlytrek gy fejti ki hatdsat, hogy gatolja a hibas enzimek miikodését. Ezeket a hibas enzimeket a
modosult NTRK- vagy ROS1-gének hozzék létre. A hibas enzimek a rékos sejteket ndvekedésre
késztetik.

A Rozlytrek lelassithatja vagy megallithatja a daganat novekedését. Elésegitheti a rak zsugorodasat is.

2. Tudnivalék a Rozlytrek szedése elott
Ne szedje a Rozlytrek-et:
° ha allergias az entrektinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Ha nem biztos benne, a Rozlytrek szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Rozlytrek szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberrel:

° ha a kozelmultban bekdvetkezett Onnél memoriavesztés, zavartsag, hallucinaciok vagy
véltozasok a mentélis &llapotaban;

° ha Onnek csonttorése volt, vagy olyan betegsége van, amely névelheti a csonttorések
kockazatat, Ugynevezett oszteopordzis vagy oszteopénia;

° ha On hiigysavesdkkenté gyogyszert szed;

° ha szivelégtelensége van (a szive csak nehézségek aran képes pumpalni a vért, hogy oxigent
juttasson a szervezetbe) — jelei lehetnek tobbek kdzott kohogés, nehézlégzés érzése, illetve a
labak vagy karok duzzadésa;

) ha valaha szivproblémai voltak, illetve egy ugynevezett ,,megnyult QTc-szakasznak” nevezett
ingeriiletvezetési probléma all fenn a szivében — ez ,,elektrokardiogrammal” (EKG)
kimutathato, illetve a vérben ilyenkor alacsony elektrolitszintek mérhetdk;

° »galaktozintolerancianak”, ,,velesziletett laktazhidnynak” vagy ,,glikéz-galakt6z
malabszorpcionak” nevezett drokletes problémaja van.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy ha nem biztos benne), a Rozlytrek szedése elétt

beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
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Egyéb gydgyszerek és a Rozlytrek

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert a Rozlytrek
befolyasolhatja méas gyogyszerek hatasat. Néhany egyéb gydgyszer pedig befolyasolhatja a Rozlytrek
hatasat.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbiak kdzil barmelyikre

gyoégyszert szed:
° gombafertézések (gombaellenes szerek) — példaul ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
pozakonazol;

° AIDS/HIV-fertézés — példaul ritonavir vagy szakvinavir;

° depresszi6 — példaul paroxetin, fluvoxamin, vagy egy depresszio elleni gyégynovény —
kdzonséges orbancfi;

° gorcsok vagy rohamok leallitasa — példaul fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital;

° tuberkulézis — példaul rifampicin vagy rifabutin;

° szolid tumorok és vérképzdszervi daganatok — topotekan, lapatinib, mitoxantron, apalutamid
vagy metotrexat;

° a gyulladt iziletek vagy izileti autoimmun betegség (reumatoid artritisz) — metotrexat;

° migrén — ergotamin;

° stlyos fajdalom — fentanil;

° mentalis betegségek (pszichozis) vagy Tourette-szindréma — pimozid;

° szivritmuszavar — kinidin;

° a veérrogok képzodésének megakadalyoza — warfarin vagy dabigatran-etexilat;

° gyomorreflux (gyomorégés) — ciszaprid vagy omeprazol;

° a vér koleszterinszintjének csdkkentése — atorvasztatin, pravasztatin vagy rozuvasztatin;

° a szervezet immunrendszerének elnyomasa, illetve az atiiltetett szerv testbdl valo kilokodés

megakadalyozéasa - szirolimusz, takrolimusz vagy ciklosporin;
° vércukorszint-csokkentése — repaglinid vagy tolbutamid;
° magas vérnyomas— boszentan, felodipin, nifedipin vagy verapamil,
° gyulladas vagy émelygés — dexametazon.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy bizonytalan), a Rozlytrek szedése elétt beszéljen
kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

A Rozlytrek egyidejii bevétele étellel és itallal

Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés alatt ne igyon grépfratlét és ne fogyasszon grépfratot vagy
kesertinarancsot. Ez karos szintre emelheti a vérben 1€v0 gydgyszer mennyiségét.

Fogamzasgatlas ndk esetében

A gyobgyszer szedése alatt nem szabad teherbe esnie, mert a gydgyszer kérosithatja a magzatot. Ha
fennall Onnél a teherbeesés lehetdsége, nagyon hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia:
° a kezelés alatt és

° a kezelés ledllitdsa utan még legalabb 5 hétig.

Nem ismert, hogy a Rozlytrek csékkenti-e a fogamzasgatlo gyogyszerek (fogamzasgatlo tabletta vagy
beliltetett hormonalis fogamzasgéatld) hatasat. Onnek egy masik megbizhaté fogamzasgatlé maodszert,
Ggynevezett mechanikus fogamzasgatlast (példaul évszert) is kell alkalmaznia.

Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyek a megfeleld fogamzasgatlo modszerek On és partnere
szamara.
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Fogamzasgatlas férfiak esetében

A gybgyszer szedése alatt ndi partnere nem eshet teherbe, mert a gydgyszer karosithatja a magzatot.
Ha n6i partnerénél fennall a teherbeesés lehetdsége, nagyon hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmaznia:

° a kezelés alatt es

° a kezelés ledllitdsa utan még legalabb 3 honapig.

Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyek a megfeleld fogamzasgatlo modszerek On és partnere
szamara.

Terhesséqg

° Ne szedje a Rozlytrek-et, ha terhes. Erre azért van sziikség, mert a gyogyszer karosithatja a
magzatot.

° Ha a gyogyszer szedése alatt vagy az utolso adag bevétele utan 5 héten beliil terhes lesz,
azonnal értesitse kezeldorvosat.

Szoptatas

A gyogyszer szedése alatt ne szoptasson. Erre azért van sziikség, mert nem ismert, hogy a Rozlytrek
atjut-e az anyatejbe, és ezaltal ké&ros hatassal lehet-e a csecsemore.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és a gépek kezeléséhez
szUkséges képességekre

A Rozlytrek befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és a gépek kezeléséhez

sziikséges képességeket. A Rozlytrek a kovetkezo tiineteket okozhatja:

° homalyos latas;

° faradtsagérzet, szédulés vagy ajulas;

° a mentalis allapotban bekovetkez6 valtozasok, zavartsag vagy hallucinaciok, amikor olyan
dolgokat lat, amik nincsenek ott.

Ha ez bekdvetkezik, addig ne vezessen, ne kerékparozzon és ne kezeljen nehéz gépeket, amig jobban

nem érzi magat. Beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, hogy vezethet, kerékparozhat-

e vagy kezelhet-e gépeket.

A Rozlytrek tartalmaz:

° laktozt — egy bizonyos cukor tipus. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert;
° sunset yellow FCF (E110) szinezéket, de csak a 200 mg-os kemény kapszula. Ez egy

szinezbanyag, amely allergias reakciokat okozhat.
3. Hogyan kell szedni a Rozlytrek-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szedni a gyogyszerbdl?
Felnétteknek:
° A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 3 darab 200 mg-os kapszula (6sszesen 600 mg).

° Ha rosszul érzi magat, az orvosa lecsokkentheti az adagjat, vagy révid idére megszakithatja
vagy teljesen ledllithatja a kezelést.
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1 hénaposnal id6sebb gyermekeknek és serdiilknek:

° A megfelel6 adagot a gyermek magassaga és testtomege alapjan a gyermeke kezeldorvosa fogja
meghatarozni.
° Gyermeke kezelGorvosa ellendrzi és sziikség szerint modositja az adagot.

A Rozlytrek filmbevonati granulatum formajaban, tasakban is elérhet6 azon betegek szamara, akik
nem tudjak lenyelni a kapszulat, viszont képesek lagy ételt lenyelni.

Hogyan kell szedni?
A Rozlytrek beveheto étkezés kdzben vagy anélkiil is.

A Rozlytrek kapszulat kétféle modon lehet szedni, amirél kezel8orvosa tdjékoztatja Ont:

o A kapszulak lenyelhetok egészben, szajon at. Ne torje 6ssze és ne ragja szét a kapszulakat.

o A kapszulak bevehetOk szajon at, belsdleges szuszpenzid formajaban (szajfecskendd
hasznalataval) vagy taplalészondan, amennyiben szlikséges.

Kérjik, olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhatd hasznalati utasitast!

Kérjuk, figyelmesen olvassa el a betegtajékoztato végén talalhatd ,,Haszndlati utasitas”-t és kdvesse
az abban leirtakat a Rozlytrek bevétele vagy beadasa soran! A hasznalati utasitas bemutatja, hogyan
kell elkésziteni, kimérni és bevenni vagy beadni a belsdleges szuszpenzié formajaban elkészitett
Rozlytrek-et

o szajon at, vagy

. (gyomor- vagy nazogasztrikus) taplalészondan keresztil.

Ha a Rozlytrek bevétele utan hanyas lép fel
Egészben bevett kapszulak esetén

Ha kozvetleniil a Rozlytrek adagjanak bevétele utan hanyas Iép fel Onnél, vegyen be egy masik
adagot.

Belsdleges szuszpenzidként bevéve
Ha részleges vagy teljes hanyas vagy bukas Iép fel kozvetlenil a beadott adag bevétele utan,
konzultaljon a beteg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével a kdvetkezd teendokrol.

Ha az eléirtnal tobb Rozlytrek-et vett be

Ha az el6irtnal tobb Rozlytrek-et vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy menjen kérhdzba. Vigye
magaval a gydgyszeres dobozt és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Rozlytrek-et

° Ha a kovetkez6 adag tobb mint 12 6ra mulva esedékes, vegye be a kihagyott adagot, amint
eszébe jut.

° Ha a kovetkez6 adag 12 dran bellll esedékes, ne vegye be a kihagyott adagot. A kovetkezd
adagot a szokasos idében vegye be.

° Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Rozlytrek szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedéset anclkiil, hogy azt el6zleg megbeszelné kezelGorvosaval. Fontos,
hogy minden nap szedje be ezt a gydgyszert mindaddig, amig kezelGorvosa felirja azt Onnek.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A gyogyszer szedése alatt a kovetkezé mellékhatasok jelentkezhetnek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezeléorvosat, ha a kovetkezé sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Kezelborvosa csokkentheti az adagjat, rovid idére megszakithatja vagy teljesen ledllithatja a kezelést

ha:

° kdhog, nehezen veszi a leveg6t vagy a labai vagy karjai megduzzadtak (folyadék-visszatartas).
Ezek szivprobléma (pangésos szivelégtelenség) jelei lehetnek;

° zavartnak érzi magat, hangulatvaltozasai, memdriaproblémai vannak vagy olyan dolgokat lat,
amelyek nincsenek ott (hallucindl);

° szédul vagy ajulasérzése van, illetve azt érzi, hogy rendszertelenil vagy gyorsan ver a szive,
mivel ez a rendellenes szivverés jele lehet;

° izuleti fajdalmat, csontfajdalmat érez, deformitést vagy a mozgasképességének valtozasat
érzékeli, mert ezek torések jelei lehetnek;

° veseproblémai vagy artritisze van — magas lehet a vérében talalhat6 hagysavszint.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.
Egyéb mellékhatasok

Tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a
kovetkezd mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet:
faradtsagérzet;

izérzékelés megvaltoztatasa;

bizonytalansag vagy szédulés érzése;

homalyos latés;

duzzanat;

hasmenés vagy székrekedés;

émelygeés vagy hanyinger;

nyelési nehézség;

rendellenes tapintas érzet, ami egy viszket6, bizsergetd vagy ég6 érzés;
kiutés;

légszomj;

kdhoges vagy laz;

fejfajas;

testtdmeg-gyarapodas;

hanyas;

izomfajdalom vagy -gyengeség;

fajdalom, beleértve a hatfajast, nyakfajast, csont- és izomfajdalmat, végtagfajdalmat;
gyomorfajdalom;

izUleti fajdalom;

rendellenes, kellemetlen érzés a karokban vagy a labakban;

az izmok koordinécidjanak elvesztése, bizonytalansag jaras kozben;
a normalis alvasi ritmus felborulasa;

tidofert6zés;

hagyti fert6zés;

a hugyholyag teljes kilritésére val6 képtelenség;
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étvagytalansag;

alacsony vérnyomas;

bizonyos tipusu fehérvérsejteknek, az ugynevezett neutrofilek szdméanak csokkenése;
csokkent mennyiségi vorosvértest (anémia);

bizonyos méjenzimek (GOT/GPT) szintjének megemelkedése a vérben;

megemelkedett kreatininszint a vérben (a kreatinint normalis kérilmények kdzott a vesék
tavolitjak el a vizeletbe).

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:
° hangulati zavarok;

kiszaradas;

folyadék a tiid6 koril,

ajulés;

a bor érzékenyebbé valik a napfényre.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

° a vérben bizonyos kémiai anyagoknak a valtozasa, amely a daganatsejtek gyors lebomlasanak a
kdvetkezménye — ez a szervek, koztiik a vesék, a sziv és a maj karosodasat okozhatja;

° szivizomgyulladas.

Tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a
fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rozlytrek-et tarolni?

) A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

° A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) ut&n ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

) A kapszulak az eredeti csomagolasban tarolandok és a tartalyt tartsa jol lezarva a nedvességtol
valo védelem érdekében.

° A belséleges szuszpenzi6 elkészités utan legfeljebb 30 °C-on tarolando és az elkészitést
kovetden 2 6rén belil fel kell hasznalni.

° Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit
tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Rozlytrek?
A készitmény hatéanyaga az entrektinib.

Rozlytrek 100 mg: 100 mg entrektinibet tartalmaz kapszulanként.
Rozlytrek 200 mg: 200 mg entrektinibet tartalmaz kapszulanként.
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Egyéb Osszetevok:

° A kapszula tartalma: borkdsav (E334), lakt6z (lasd 2. pont: ,,A Rozlytrek laktozt tartalmaz”),
hipromell6z (E464), kroszpovidon (E1202), mikrokristalyos cellul6z (E460), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (E551), magnézium-sztearat (E470b).

° Kapszulahéj: hipromell6z (E464), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172, a Rozlytrek
100 mg kapszula esetében), sunset yellow FCF (E110, a Rozlytrek 200 mg kapszula esetében).
Léasd 2. pont: ,,A Rozlytrek sunset yellow FCF (E110) szinezéket tartalmaz”).

[ Jeloldfesték: sellak, propilén-glikol, indigokarmin aluminium lakk (E132).

Milyen a Rozlytrek kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rozlytrek 100 mg kemény kapszula atlatszatlan, sarga szinii, az alsé részen kék szinnel
ranyomtatott ,,ENT 100” jel6léssel.

A Rozlytrek 200 mg kemény kapszula atlatszatlan, narancssarga szinii, az als6 részen kék szinnel
ranyomtatott ,ENT 200" jel6léssel.

A kapszulak tartdlyokban kertilnek forgalomba, amelyek az aldbbi mennyiségeket tartalmazzak:
° 30 db kemény kapszula a Rozlytrek 100 mg esetében, vagy
° 90 db kemény kapszula a Rozlytrek 200 mg esetében

A forgalombahozatali engedély jogosultja

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

Gyarto

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

A készitményhez kapcsol6doé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Pomr Bearapus EOO/T UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

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

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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

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 Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

Slovenské 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

A betegtajékoztatd legutdbbi felulvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség legalabb évente fellilvizsgalja a gydgyszerre vonatkoz6 U
informécidkat, és szilkség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Hasznélati utasitas
Rozlytrek
(entrektinib)
Kapszula szajon at torténd alkalmazasra
(egész kapszula vagy bels6leges szuszpenzid formajaban torténd alkalmazas)

Ez a haszndlati utasitas ismerteti, hogyan kell elkésziteni és bevenni vagy beadni a Rozlytrek
kapszulat.

A Rozlytrek kapszulak lenyelhetdk egészben, vagy belsdleges szuszpenzié formajaban szajon at vagy
gyomor- vagy nazogasztrikus taplaloszondan keresztl.

Elokésziiletek

Olvassa el ezt a hasznalati utasitast a Rozlytrek kapszula bevétele vagy beadasa el6tt.

A kezelés megkezdése eldtt kérje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, hogy mutassa
meg, hogyan kell alkalmazni a Rozlytrek-et.

Amennyiben tovabbi kérdése van a Rozlytrek alkalmazéasaval kapcsolatosan, forduljon az Ont
kezeld egészségligyi szakemberhez.

Fontos tudnivalok a Rozlytrek elkészitése és bevétele vagy beadasa elétt

Az Ont kezelé egészségiigyi szakembernek meg kell mutatnia, hogyan kell helyesen elkésziteni és
bevenni vagy beadni egy adag Rozlytrek kapszulét. A Rozlytrek kapszulat mindig pontosan az
egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfelelden vegye be vagy adja be.

Ne adja be a készitményt masnak, amig meg nem mutattak Onnek, hogyan kell helyesen
alkalmazni a Rozlytrek-et.

Mosson kezet a Rozlytrek hasznalata el6tt és utan. A belsdleges szuszpenzio elkészitése kozben ne
érintse meg a szemét, orrat vagy szajat.

A készitmény felhasznalésa elott ellendrizze a lejarati ddtumot €s azt, hogy nem sériilt-e meg a
készitmény. Ne hasznalja fel a készitményt, ha lejart vagy ha sériilt.

Egészben bevett kapszulak esetén, ha kdzvetleniil a Rozlytrek adagjanak bevétele utan hanyas lép
fel Onnél, vegyen be egy masik adagot.

Belsoleges szuszpenzidként bevéve, ha részleges vagy teljes hanyas vagy bukas 1ép fel kdzvetleniil
a beadott adag bevétele utan, konzultaljon a beteg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével a
kovetkezd 1épésekrol.

A gybégyszert elkészités utan 2 6ran belll be kell adni.

A teljes Rozlytrek kapszula beadasa szajon at

Kezeldorvosa fogja meghatarozni a megfeleld napi Rozlytrek adagot On vagy az On gyermeke
szamara.

Nyelje le a kapszulakat egészben, étkezés kozben vagy attdl fuggetlentil, kevés ivovizzel, az Ont
kezeld egészségligyi szakember utasitasainak megfelelGen.
Ne tdrje 6ssze vagy ragja szét a kapszulakat.

A Rozlytrek alkalmazasa folyékony szuszpenziéban — szdjon at vagy gyomor- vagy

nazogasztrikus taplalészondan keresztul

Ha On vagy gyermeke nem tudja egészben lenyelni a kapszulékat, a Rozlytrek kapszulakat
szuszpenziokent (vizben vagy tejben) elkészitheti, és beveheti vagy beadhatja szajon at vagy
taplaloszondan keresztil.

A megfeleld Rozlytrek adag bevétele érdekében az egészségiigyi szakembere fogja meghatarozni a
felhasznalandd kapszulak szamat, a kapszulak 6sszekeverésehez sziikséges folyadék (viz vagy tej)
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pontos mennyiségét, valamint a beveend6 vagy beadandd szuszpenzid pontos mennyiségét (ml-ben).

Az 1. tblazat mutatja az eldirt adagot, a sziikséges kapszulak szamat és hataser6sségét, a kapszulak
Osszekeveréséhez sziikséges viz vagy tej mennyiségét, valamint az eldirt adag beadasahoz sziikséges
szuszpenzid mennyiséget.

El6fordulhat, hogy kisebb mennyiségii szuszpenziot kell kimérnie, mint amennyit a Rozlytrek
megfelel6 adagjanak beadasara készitett, vagy beadnia kellett.

1. tablazat: a Rozlytrek kapszuldk szuszpenzioként valo elkészitése
A Rozlytrek
beadandé dézisa 100 mg-os vagy A kapszula vagy A kivenni és beadni
200 mg-o0s kapszulak sziikséges szuszpenzid
kapszulak szama Osszekeveréséhez mennyisége

szuikséges viz vagy

tej térfogata a

szuszpenzio

elkészitésehez
20 mg 1 darab 100 mg-o0s 5mi 1ml
30 mg 1 darab 100 mg-os 5mil 1,5ml
40 mg 1 darab 100 mg-o0s 5mi 2mi
50 mg 1 darab 100 mg-os 5mil 2,5ml
60 mg 1 darab 100 mg-os 5mil 3ml
70 mg 1 darab 100 mg-o0s 5mi 3,5ml
80 mg 1 darab 100 mg-os 5mil 4 ml
90 mg 1 darab 100 mg-o0s 5mi 4,5ml
100 mg 1 darab 100 mg-os 5mil 5ml
110 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 55ml
120 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 6 ml
130 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 6,5 ml
140 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 7ml
150 mg 1 darab 200 mg-os 10 ml 7,5 ml
200 mg 1 darab 200 mg-o0s 10 ml 10 mi
300 mg 3 darab 100 mg-os 15 ml 15 ml
400 mg 2 darab 200 mg-os 20 ml 20 ml
600 mg 3 darab 200 mg-os 30 ml 30 ml

A kovetkezokre lesz sziiksége a szuszpenzid elkészitéséhez:

e Az Ont kezeld egészségiigyi szakember 4ltal meghatarozott szamu kapszula.
Tiszta és Ures pohar (a csomagolas nem tartalmazza).

Egy pohar szobahémérsékletii (30°C alatti) ivoviz vagy te;j.

Szajfecskendé (ezt a gyogyszerészétdl kapja meg) 0,5 ml-es beosztassal.
Papir torl6kendd
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Szuszpenzi6 készitése a Rozlytrek-bél

1. 1épés: Mosson kezet.

2. 1épés: Szamolja ki az el6irt adag elkészitéséhez sziikséges mennyiségii kapszulat az egészségugyi

szakember elmondasanak megfelelGen.

3. Iépés: Helyezzen egy tiszta, Ures poharat papir
torlokenddre.

4. 1épés: Utdgesse meg a kapszulat, hogy
fellazuljon a tartalma.

5. |épés: Tartsa a kapszulat a tiszta, res pohar folé,
nehogy kiszérodjon a tartalma.

6. Iépés: Nyissa fel a kapszulat. Ehhez finoman
nyomja meg a kapszulat, majd ovatos csavaro
mozdulattal tavolitsa el egymastdl a két részt.

Ontse a kapszula tartalmat a tiszta poharba (A
abra).

7. 1épés: Utdgesse meg a kapszulahéj mindkét oldalat és ellenérizze, hogy a kapszula teljes tartalma a

pohéarba kerdlt-e.

e Ha a kapszula tartalma a poharon kivilre hullott, Gritse ki a poharat és hasznaljon egy masik
kapszulat. Folytassa a C1 1épéssel a tisztitasi utasitasokért, majd kezdje elolrél az 1. 1épéssel.

8. 1épés: Nyomja le teljesen a fecskendd
dugattyujat, hogy eltavolitsa a levegot a
szajfecskend6bél (B 4bra).

9. 1épés: Vegyen egy pohar szobahémérsékletli
(30°C alatti) ivovizet vagy tejet.

A fecskenddvel szivjon fel pontos mennyiségii*
szobahémérsékletli ivovizet vagy tejet a poharbol
(C ébra).

*4z Ont kezeld egészségiigyi szakember el fogja
mondani Onnek, mennyi folyadékot kell hasznalnia.

Semmilyen mas folyadékot ne hasznaljon.
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10. Iépés: A fecskend6bdl adja hozza az ivovizet
vagy tejet a poharhoz, amelybe beleszérta a
kapszula vagy kapszulak tartalméat (D abra).

D abra

11. Iépés: Hagyja Ulepedni a szuszpenzi6t 15 percig
(E abra).

Megjegyzés: Ezt azért fontos megtenni, hogy
egyenletes szuszpenziot hozzon létre, maskilénben
nem biztosithat6, hogy a helyes adagot alkalmazza.

12. lepés: Korkoros mozgatassal tobbszor keverje
meg a szuszpenziot, amivel egyenletesen eloszlatja
a gydgyszert a folyadékban (E abra).

Megjegyzés: Ha vizet hasznalt, a szuszpenzid
homalyossé valik.

13. lépés: A fecskend6 dugattyujat teljesen
lenyomva tavolitsa el a fecskend6ben maradt
leveg6t (G abra).

G abra
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14. 1épés: Ismét keverje meg korkords mozgatassal
a gyogyszert tartalmazo pohar tartalmat, miel6tt a
fecskendét a poharba helyezné (H abra).

15. Iépés: Rogton tegye a fecskenddt a poharba,
majd a dugattyut lassan hatrahlzva szivja fel a
fecskend6be a Rozlytrek el6irt adagjanak
beadasahoz sziikséges mennyiségii szuszpenziot (I
abra).

e Az Ont kezeld egészségiigyi szakember el
fogja mondani Onnek, mennyi szuszpenziot
kell felszivnia a fecskendbbe az eldirt
adaghoz.

o Ne késlekedjen a szuszpenzio6 fecskendébe
szivasaval. Ha tal sokéig all a szuszpenzio, a
gyogyszer lellepedhet az aljara €s nem
biztosithato, hogy a megfeleld adagot
alkalmazza.

| 4bra

16. Iépés: Ellendrizze a fecskend6ben talalhato
mennyiséget (J bra).

Forditsa a fecskend6t gy, hogy a hegye felfelé
nézzen, majd ellendrizze a kovetkezoket:
» megfelelé mennyiségii Szuszpenziot szivott-e
fel a fecskenddbe,
* nincsenek-e nagy buborékok a
fecskenddben.

Megjegyzés: Ha nem a megfeleld térfogata
szuszpenziot szivta fel a fecskenddébe, vagy ha nagy
buborékok talalhatok benne:
* tegye vissza a fecskend6t a poharba,
» fecskendezze vissza a gyogyszert a
pohérba,
o ezt kdvetben ismét szivja fel a gyogyszert
(a 15. Iépéssel kezdve).

Gyorsan razza fel a fecskend6t. Azonnal adja be a
Rozlytrek-et, miutan felszivta a fecskenddbe.

Ha nem vette be a gyogyszert 2 6ran belul, dobja
ki a gyogyszert a fecskend6bél. Folytassa a Cl
Iépéssel a tisztitasi utasitasokért, majd kezdje a 2.
Iépéssel egy Uj adag ujrakeveréséhez.
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Szajon at torténé alkalmazas

Al. Iépés: Ultesse fel a beteget a Rozlytrek
adagjanak szajon at torténd beadasahoz (K abra).

Tegye a szajfecskendét a beteg szajaba Ugy, hogy a
fecskendo hegye valamelyik orca belso feliilet¢hez
érjen.

Lassan nyomja le teljesen a dugattyt.

Megjegyzés: Ha tdl gyorsan adja be a Rozlytrek-et,
az fuldoklast okozhat.

A2. 1épés: Ellendrizze, nem maradt-e gydgyszer a
szajfecskend6ben (L abra).

Ha szuszpenzid maradt a szajfecskendében, @ )

ismételje meg az Al lépést.

L abra

A3. Iépés: Adjon a betegnek vizet kozvetleniil a Rozlytrek eléirt adagjanak beadasat kovetoen.

Erés utdiz esetén a gyermeket meg lehet szoptatni vagy tejet lehet adni neki.
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Alkalmazas gyomor- vagy nazogasztrikus taplalészondan keresztil

Lehet6ség van arra, hogy a szuszpenziot nazogasztrikus vagy gyomor taplalészondan keresztiil adja be,
amelyet egészséglgyi szakember helyez be a betegnek. Kovesse a taplaldszonda gyartdja altal
meghatérozott utasitsokat a taplalészonda mérete és dimenzidi tekintetében.

Ellendrizze, hogy a szonda legalabb 8 French atmérdjli legyen, nehogy elzarddjon a szonda, ha a
szuszpenziot 3 ml-es vagy nagyobb részekre bontott adagokban adja be.

A Rozlytrek 3 ml-es vagy azt meghaladé adagjainak beadasahoz ossza fel az adagot legal&bb 2 részre.
Az egyes részadagok kozott 6blitse at a szondat azonos mennyiségii vizzel vagy tejjel.

A folyadékbevitel tekintetében megkotésekkel érintett djszilotteknél és gyermekeknél minimalis, 1-
3 ml-es dblitési térfogatokra lehet szilkség a Rozlytrek beaddsahoz. A részadagokat ennek megfeleléen
maodositani szukséges.

A Rozlytrek 30 ml-es adagjainak beadasahoz ossza fel az adagot legaldbb harom 10 ml-es részre. Az
egyes részadagok kozott oblitse at a szondat azonos mennyiségii vizzel vagy tejjel. A Rozlytrek beadéasa

utdn a szondat at kell dbliteni vizzel vagy tejjel.

Kérdés esetén konzultaljon az Ont kezeld egészségiigyi szakemberrel.

B1. lépés:

Tegye a fecskendd
hegyét a
nazogasztrikus/gyomor
taplalészondaba.

A dugattyut lassan,
teljesen lenyomva adja
be a Rozlytrek teljes
adagjat (M1 és M2
abra).

M1 abra
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B2. lepés:

Ellendrizze, nem @ -
maradt-e gydgyszer a
fecskend6ben (N 4bra).

N abra.

B3. Iépés:

Oblitse at a
nazogasztrikus/gyomor
taplalészondat vizzel
vagy tejjel* kdzvetlendl
az elbirt adag beadasat
kovet6en (O1 és O2
abra).

*4z Ont kezeld
egészsegugyi szakember
el fogja mondani Onnek,
mennyi vizet vagy tejet
hasznaljon az 6blitéshez.

O1 ébra

C1 1épés

* Mossa meg a kezét és a Rozlytrek beadasahoz hasznalt 6sszes eszkozt.

* Tavolitsa el a fecskendd dugattyujat a fecskend6 hengerébdl.

* Csak tiszta vizet hasznaljon a fecskend6 alkatrészeinek €s a szuszpenzio elkészitéséhez hasznalt
pohar 6blitéséhez. Hagyja megszaradni az Gsszes targyat a kovetkez6 hasznalat el6tt.

*  Amikor megszaradt, helyezze vissza a fecskendddugattytit a fecskendd hengerébe.

« Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszert vagy hulladékanyagot, beleértve a megmaradt (nem
beadott) szuszpenziot, a helyi eléirasoknak megfeleléen kell megsemmisiteni. A megmaradt
(nem beadott) szuszpenzio6t ne dntse a szennyvizbe.

» Kérdezze meg gyogyszerészét, hogyan semmisitse meg a mar nem hasznalt gyogyszereket. Ezek
az intézkedések segitik a kdrnyezet védelmeét.

A kapszula tarolasa

e Legfeljebb 30 °C-on tarolando az eredeti csomagolasban. A nedvességtol valod védelem érdekében
tartsa a tartalyt jol lezarva.
o HaaRozlytrek-et 30 °C feletti hémérséklet érte, dobja ki a C1 1épés, valamint a Betegtajékoztatd
5. pontja szerinti megsemmisitésre vonatkozo utasitasoknak megfelelGen.
e A belsbleges szuszpenzid elkészités utan 30 °C alatt tarolando és elkészitéstél szamitott 2 Oran
belul felhasznalando.
e A Rozlytrek gyermekektél mindig elzarva tartando!
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Rozlytrek 50 mg filmbevonatu granulatum tasakban

entrektinib

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen
mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4. pont végén
(Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

° Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlodak.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

° Ez a betegtajékoztatd olyan szemszogbdl keriilt megfogalmazasra, hogy a gyogyszert szedd

beteg olvassa el. Amennyiben On gyermekének adja ezt a gyogyszert, kérjiik, az ,,On” alatt
mindvégig ,,az On gyermekét” értse.

A betegtajékoztaté tartalma:

NogkrwbdpE

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Rozlytrek, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rozlytrek szedése elott

Hogyan kell szedni a Rozlytrek-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rozlytrek-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Hasznalati utasitas

Milyen tipusu gyégyszer a Rozlytrek, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Rozlytrek?

A Rozlytrek egy daganatellenes gydgyszer, amely hatéanyagként entrektinibet tartalmaz.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Rozlytrek-et?

A Rozlytrek-et a kdvetkez6 betegségek kezelésére alkalmazzak:

° feln6tteknél, serdiil6knél és 1 honaposnal idésebb gyermekeknél olyan, a szervezetben szdmos
kiilonb6z6 helyen eléfordulé szolid tumorok (daganatok) kezelésére, amelyeket a neurotrop
tirozinreceptor-kindz (NTRK) nevii génben bekovetkez6 valtozas okoz, vagy

° felnoétteknél a tiidorak egyik fajtajanak, az igynevezett ,,nem kissejtes tiidoraknak™ a kezelésére,

amit a ROS1 nevii génben bekovetkez6 valtozas okoz.
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Ezt a gyogyszert akkor alkalmazzak szolid tumoros megbetegedések kezelésere, ha:

) egy vizsgalattal kimutattak, hogy az On daganatsejtjeiben az ,,NTRK” nevii génben modosulas
tortént (lasd lentebb a ,,Hogyan hat a Rozlytrek?” részt), és

° az Onnél fennallé daganatos betegség elterjedt az érintett szervben vagy a szervezet mas
részeiben, illetve ha a daganat eltavolitasat célzé mitét valdsziniileg sulyos szovodményeket
okozna, és
On nem kapott korabban Gigynevezett NTRK-gatlé gydgyszereket, és
az egyéb kezelések hatastalanok voltak vagy nem alkalmazhatéak Onnél.

Ezt a gydgyszert akkor alkalmazzak, ha az On tiidérakja (NSCLC):
° ,ROS1-pozitiv” — ez azt jelenti, hogy a daganatsejtjeiben a ,,ROS1” nevii génben modosulas

tortént (lasd alabb a ,,Hogyan miikodik a Rozlytrek?” cimii pontot), és
elérehaladott — példaul atterjedt més testrészeire is (attétes), és
On nem kapott korabban Ggynevezett ROS1-gatl6 gyogyszereket.

Hogyan hat a Rozlytrek?

A Rozlytrek gy fejti ki hatdsat, hogy gatolja a hibas enzimek miikodését. Ezeket a hibas enzimeket a
modosult NTRK- vagy ROS1-gének hozzék létre. A hibas enzimek a rakos sejteket ndvekedésre
késztetik.

A Rozlytrek lelassithatja vagy megallithatja a daganat n6vekedését. El0segitheti a daganat
zsugorodasat is.

2. Tudnivalék a Rozlytrek szedése elétt
Ne szedje a Rozlytrek-et:
) ha allergias az entrektinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Ha nem biztos benne, a Rozlytrek szedése el6tt beszéljen kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedeések

A Rozlytrek szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberrel:

° ha a kzelmultban bekovetkezett Onnél memoriavesztés, zavartsag, hallucinaciok vagy
véltozasok a mentélis &llapotaban;

° ha Onnek csonttorése volt, vagy olyan betegsége van, amely névelheti a csonttorések
kockézatét, Ugynevezett oszteoporozis vagy oszteopénia;

° ha On hiigysavesdkkenté gyogyszert szed;

° ha szivelégtelensége van (a szive csak nehézségek aran képes pumpalni a vért, hogy oxigént
juttasson a szervezetbe) — jelei lehetnek tobbek kdzott kohogés, nehézlégzes érzése, illetve a
labak vagy karok duzzadasa;

° ha valaha szivproblémai voltak, illetve egy Ugynevezett ,,megnyult QTc-szakasznak” nevezett
ingeriletvezetési probléma all fenn a szivében — ez ,,elektrokardiogrammal” (EKG)
kimutathato, illetve a vérben ilyenkor alacsony elektrolitszintek mérhetdk;

° »galaktozintolerancianak”, ,,velesziletett laktazhidnynak” vagy ,,glikéz-galakt6z
malabszorpcidnak” nevezett 6rokletes problémaja van.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy ha nem biztos benne), a Rozlytrek szedése eldtt
beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.
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Egyéb gydgyszerek és a Rozlytrek

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert a Rozlytrek
befolyasolhatja méas gyogyszerek hatasat. Néhany egyéb gydgyszer pedig befolyasolhatja a Rozlytrek
hatasat.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbiak kdzil barmelyikre

gyoégyszert szed:
° gombafertézések (gombaellenes szerek) — példaul ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
pozakonazol;

° AIDS/HIV-fertézés — példaul ritonavir vagy szakvinavir;

° depresszi6 — példaul paroxetin, fluvoxamin, vagy egy depresszio elleni gydgynovény —
kozonséges orbancfi;

° gorcsok vagy rohamok leéllitasa — példaul fenitoin, karbamazepin vagy fenobarbital;

° tuberkuldzis — példaul rifampicin vagy rifabutin;

° szolid tumorok és vérképzOszervi daganatok — topotekan, lapatinib, mitoxantron, apalutamid
vagy metotrexat;

° a gyulladt iziiletek vagy izileti autoimmun betegség (reumatoid artritisz) — metotrexat;

° migrén — ergotamin;

° stlyos fajdalom — fentanil;

° mentalis betegségek (pszichdzis) vagy Tourette-szindroma — pimozid;

° szivritmuszavar — kinidin;

° a verrogok képzodésének megakadalyozasa — warfarin vagy dabigatran-etexilét;

° gyomorreflux (gyomorégés) — ciszaprid vagy omeprazol;

° a vér koleszterinszintjének csokkentése — atorvasztatin, pravasztatin vagy rozuvasztatin;

° a szervezet immunrendszerének elnyomasa, illetve az atiiltetett szerv testbdl vald kilokddés
megakadalyozasa — szirolimusz, takrolimusz vagy ciklosporin;

) vércukorszint-csokkentése — repaglinid vagy tolbutamid;

° magas vérnyomas — boszentan, felodipin, nifedipin vagy verapamil,
° gyulladas vagy émelygés — dexametazon.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy bizonytalan), a Rozlytrek szedése elétt beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

A Rozlytrek egyidejii bevétele étellel és itallal

Az ezzel a gyodgyszerrel végzett kezelés alatt ne igyon grépfrutlét és ne fogyasszon grépfratot vagy
keserlinarancsot. Ez karos szintre emelheti a vérben 1év6 gyogyszer mennyiségét.

Fogamzasgatlas nék esetében

A gyobgyszer szedése alatt nem szabad teherbe esnie, mert a gyogyszer kérosithatja a magzatot. Ha
fennall Onnél a teherbeesés lehetdsége, nagyon hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia:
° a kezelés alatt és

° a kezelés ledllitdsa utan még legalabb 5 hétig.

Nem ismert, hogy a Rozlytrek csokkenti-e a fogamzasgatlo gyogyszerek (fogamzasgatlo tabletta vagy
beiltetett hormonalis fogamzasgatld) hatasat. Onnek egy masik megbizhat6é fogamzasgatlé maodszert,
Ugynevezett mechanikus fogamzasgatlast (példaul évszert) is kell alkalmaznia.

Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyek a megfeleld fogamzasgatldo modszerek On és partnere
szamara.
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Fogamzasgatlas férfiak esetében

A gybgyszer szedése alatt ndi partnere nem eshet teherbe, mert a gydgyszer karosithatja a magzatot.
Ha n6i partnerénél fennall a teherbeesés lehetdsége, nagyon hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmaznia:

° a kezelés alatt es

° a kezelés ledllitdsa utan még legaldbb 3 honapig.

Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyek a megfeleld fogamzasgatlo modszerek On és partnere
szamara.

Terhesséqg

° Ne szedje a Rozlytrek-et, ha terhes. Erre azért van sziikség, mert a gyogyszer karosithatja a
magzatot.

° Ha a gyogyszer szedése alatt vagy az utolso adag bevétele utan 5 héten beliil terhes lesz,
azonnal értesitse kezeldorvosat.

Szoptatas

A gyogyszer szedése alatt ne szoptasson. Erre azért van sziikség, mert nem ismert, hogy a Rozlytrek
atjut-e az anyatejbe, és ezaltal ké&ros hatassal lehet-e a csecsemore.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és a gépek kezeléséhez
szUkséges képességekre

A Rozlytrek befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és a gépek kezeléséhez

sziikséges képességeket. A Rozlytrek a kovetkezo tiineteket okozhatja:

° homalyos latas;

° faradtsagérzet, szédulés vagy ajulas;

° a mentalis allapotban bekovetkezd valtozasok, zavartsag vagy hallucinacidk, amikor olyan
dolgokat lat, amik nincsenek ott.

Ha ez bekdvetkezik, addig ne vezessen, ne kerékparozzon és ne kezeljen nehéz gépeket, amig jobban

nem érzi magat. Beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével, hogy vezethet, kerékparozhat-

e vagy kezelhet-e gépeket.

A Rozlytrek natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 600 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Rozlytrek-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szedni a gyégyszerbdl?

Felnotteknek:

° A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 12 tasak (6sszesen 600 mg). Az egyes tasakok
50 mg gyogyszert tartalmaznak.

° Ha rosszul érzi magat, az orvosa lecsokkentheti az adagjat, vagy rovid idére megszakithatja
vagy teljesen leéllithatja a kezelést.
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1 hénaposnal id6sebb gyermekeknek és serdiil6knek:

) A megfelel6 adagot a gyermek magassaga ¢€s testtomege alapjan a gyermeke kezel6orvosa fogja
meghatarozni.

° Gyermeke kezelGorvosa ellenérzi és sziikség szerint modositja az adagot.

A Rozlytrek kemény kapszula forméajaban is elérhetd azon betegek szamara, akik képesek egészben is

lenyelni kapszulakat. A kapszulak belsdleges szuszpenzid formajaban is elkészithetdk azoknak a

betegeknek, akik nem tudnak lagy ételt lenyelni vagy akik szondas taplalasra szorulnak.

Hogyan kell szedni?

A Rozlytrek filmbevonat( granulatumot széjon at, lagy ételre szérva kell bevenni.

Ne hozzon létre Kisebb adagot a tasakban talalhaté filmbevonatl granulatumok szétosztasaval.

o A filmbevonatt granulatumot egy vagy tobb kanalnyi lagy ételre (példaul almaszészra,
joghurtra vagy pudingra) szorva, elkeverés utan 20 percen belil kell bevenni.

o Ne torje Gssze és ne ragja sz¢ét a filmbevonata granulatumot, maskiilonben keserti izt fog érezni.

o Igyon vizet a gyogyszer bevételét kovetden.

o A filmbevonatt granulatum nem alkalmazhat6 taplalészondaval, ugyanis eltémitheti a szondat.

Kérjuk, olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhatd hasznalati utasitast!

Kérjuk, figyelmesen olvassa el a betegtajékoztato végén talalhaté ”Hasznalati utasitas”-t és kdvesse
az abban leirtakat a Rozlytrek bevétele vagy beadasa soran! A hasznalati utasitds bemutatja, hogyan
kell elkésziteni egy adagot a filmbevonatl granuldtum és lagy étel felhasznalasaval.

Ha a Rozlytrek bevétele utan hanyas lép fel

Ha részleges vagy teljes hanyas vagy bukas lép fel kozvetleniil a beadott adag bevétele utan,
konzultaljon a beteg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével a kovetkezd teendokrol.

Ha az eléirtnal tobb Rozlytrek-et vett be

Ha az el6irtnal tobb Rozlytrek-et vett be, azonnal beszéljen egy orvossal vagy menjen korhazba. Vigye
magaval a gyogyszeres dobozt és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni a Rozlytrek-et

° Ha a kovetkez6 adag tobb mint 12 éra mulva esedékes, vegye be a kihagyott adagot, amint
eszébe jut.

° Ha a kovetkez6 adag 12 Gran beliil esedékes, ne vegye be a kihagyott adagot. A kovetkez6
adagot a szokasos idoben vegye be.

° Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Rozlytrek szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedéset anélkiil, hogy azt eléz6leg megbeszélné kezelSorvosaval. Fontos,
hogy minden nap szedje be ezt a gydgyszert mindaddig, amig kezel6orvosa felirja azt Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A gyogyszer szedése alatt a kovetkezé mellékhatasok jelentkezhetnek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezelborvosat, ha a kovetkezé stlyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Kezelborvosa csokkentheti az adagjat, rovid idére megszakithatja vagy teljesen leallithatja a kezelést

ha:

° kdhog, nehezen veszi a leveg6t vagy a labai vagy karjai megduzzadtak (folyadék-visszatartas).
Ezek szivprobléma (pangasos szivelégtelenség) jelei lehetnek;

° zavartnak érzi magat, hangulatvaltozasai, memdriaproblémai vannak vagy olyan dolgokat lat,
amelyek nincsenek ott (hallucinal);

° szédul vagy ajulasérzése van, illetve azt érzi, hogy rendszertelenil vagy gyorsan ver a szive,
mivel ez a rendellenes szivverés jele lehet;

° izUleti fajdalmat, csontfajdalmat érez, deformitést vagy a mozgasképességének valtozasat
érzékeli, mert ezek torések jelei lehetnek;

° veseproblémai vagy artritisze van — magas lehet a vérében talalhaté hagysavszint.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a fenti mellékhatdsok barmelyikét tapasztalja.
Egyéb mellékhatasok

Tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a
kovetkezé mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori: 10 betegbd6l tobb mint 1 beteget érinthet:

faradtsagérzet;

izérzékelés megvaltoztatasa;

bizonytalansag vagy szédiilés érzése;

homalyos latés;

duzzanat;

hasmenés vagy székrekedés;

émelygeés vagy hanyinger;

nyelési nehézség;

rendellenes tapintas érzet, ami egy viszketd, bizsergetd vagy égo érzés;
kitités;

Iégszomj;

kdhoges vagy laz;

fejfajas;

testtdmeg-gyarapodas;

hanyas;

izomfajdalom vagy -gyengeség;

fajdalom, beleértve a hatfajast, nyakfajast, csont- és izomfajdalmat, végtagfajdalmat;
gyomorfajdalom;

izUleti fajdalom;

rendellenes, kellemetlen érzés a karokban vagy a labakban;

az izmok koordinécidjanak elvesztése, bizonytalansag jaras kozben;

a normalis alvasi ritmus felborulasa;

tidofertdzés;

hugytti fert6zés;

a hugyholyag teljes kilritésére valo képtelenség;

étvagytalansag;

alacsony vérnyomas;

bizonyos tipusu fehérvérsejteknek, az ugynevezett neutrofilek szdméanak csokkenése;
csokkent mennyiségl vordsvértest (anémia);
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° bizonyos méjenzimek (GOT/GPT) szintjének megemelkedése a vérben;
° megemelkedett kreatininszint a vérben (a kreatinint normalis kérilmények kozott a vesék
tavolitjak el a vizeletbe).

Gyakori: 10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet:
[ hangulati zavarok;

kiszaradas;

folyadék a tiid6 kordl,

ajulas;

a bor érzékenyebbé valik a napfényre.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

° a vérben bizonyos kémiai anyagoknak a valtozasa, amely a daganatsejtek gyors lebomlasanak a
kdvetkezménye — ez a szervek, koztiik a vesék, a sziv és a maj karosodasat okozhatja;

° szivizomgyulladas.

Tajekoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a
fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatséag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rozlytrek-et tarolni?

) A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

° A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

) A filmbevonatl granulatum az eredeti csomagolasban tarolandé a nedvességtdl valo védelem
érdekében.

° A lagy ételhez hozzaadott gydgyszert elkészités utan 20 percen beliil fel kell hasznalni.

° Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit
tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rozlytrek?

A készitmény hatbanyaga az entrektinib. A készitmény tasakonként 50 mg entrektinibet tartalmaz.

Egyéb Osszetevok:

. Granulatummag: mikrokristalyos cellul6z (E460), borkésav (E334), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (E551), kroszkarmell6z-nétrium (E468), natrium-sztearil-fumarat, mannit
(E421), magnézium-sztearat (E470b)

) Filmbevonat: titdn-dioxid (E171), talkum, sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172), fekete
vas-oxid (E172), polietilén-glikol 3350, részben hidrolizalt polivinil-alkohol
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Milyen a Rozlytrek killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rozlytrek 50 mg filmbevonatu granuldtum barnés-narancssarga vagy szirkés-narancssarga
granuldtum tasakban. Minden doboz 42 darab tasakot tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

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

Gyarté

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

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Powr bearapus EOO/L UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf.: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
Elada, Kdmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z 0.0.
EAMGS0 Tel: +48 - 22 345 18 88
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozoan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség legalébb évente felulvizsgélja a gyogyszerre vonatkoz6 Uj
informéacidkat, es szilkség esetén ezt a betegtajekoztatdt is modositja.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/en) talalhato.
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7. Hasznélati utasitas
Rozlytrek
(entrektinib)
filmbevonatu granulatum szajon at torténé alkalmazasra

Ez a haszndlati utasitas ismerteti, hogyan kell elkésziteni, bevenni és beadni a Rozlytrek filmbevonatu
granulatumot.

Elokésziiletek

e Olvassa el ezt a hasznalati utasitast a Rozlytrek filmbevonata granulatum beadasa el6tt.

e A kezelés megkezdése el6tt kérje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, hogy mutassa
meg, hogyan kell alkalmazni a Rozlytrek-et.

e Amennyiben tovabbi kérdése van a Rozlytrek alkalmazaséaval kapcsolatosan, forduljon az Ont
kezeld egészségligyi szakemberhez.

Fontos tudnivalék a Rozlytrek elkészitése és bevétele vagy beadasa eldtt

e Az Ont kezeld egészségiigyi szakembernek meg kell mutatnia, hogyan kell helyesen elkésziteni és
bevenni vagy beadni egy napi adag Rozlytrek filmbevonatl granulatumot. A Rozlytrek
filmbevonatu granuldtumot mindig pontosan az egészséguigyi szakember altal elmondottaknak
megfeleléen vegye be vagy adja be.

e Ne adja be a készitményt masnak, amig meg nem mutattak Onnek, hogyan kell helyesen
alkalmazni a Rozlytrek-et.

e Mosson kezet a Rozlytrek hasznalata el6tt és utan.

o A készitmény felhasznalasa el6tt ellendrizze a lejarati datumot és azt, hogy nem sériilt-e meg a
készitmeény. Ne hasznélja fel a készitményt, ha lejart vagy ha serdlt.

e Harészleges vagy teljes hanyas vagy bukas Iép fel kdzvetleniil a beadott adag bevétele utan,
konzultaljon a beteg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével a kdvetkezo 1épésekrol.

e Elkészités utan 20 percen belil adja be.
A Rozlytrek filbevonatu granuldtom adagolasa

Kezel6orvosa fogja meghatarozni a megfeleld napi Rozlytrek adagot On vagy az On gyermeke

szamara.

o Minden tasak 50 mg Rozlytrek-et tartalmaz.

o Ne hozzon létre kisebb adagot a tasakban talalhaté filmbevonatd granulatumok szétosztasaval.

o A Rozlytrek filmbevonat( granuldtumot szajon at, lagy ételre szdrva kell bevenni. A
filmbevonatu granulatumot egy vagy tobb kanalnyi lagy ételre (példaul almaszészra, joghurtra
vagy pudingra) szorva, elkeverés utan 20 percen belil kell bevenni.

o Ne torje dssze és ne ragja szét a filmbevonatd granulatumot, hogy elkertlje a kesert izt.

o Igyon vizet a gyogyszer bevételét kovetden.

o A filmbevonat( granulatum nem alkalmazhat6 taplal6szondaval, mert eltémitheti a szondat.
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Elékésziiletek a Rozlytrek beadasahoz

1. Iépés: Mosson kezet.

2. 1épés: Az adag beadasahoz a kovetkezdkre lesz sziiksége:

* az elbirt adagnak megfeleld szamu tasakra,
* papir torlokenddre vagy egy tiszta tanyérra,
* egy tiszta kanalra,

» lagy ételre (példaul almaszdsz, joghurt vagy puding).

3. Iépés: Szamolja ki az eldirt adag beadasahoz
sziikséges mennyiségli tasakot (ezek mindegyike
50 mg-ot tartalmaz) (A abra).

10 mz-oa adaz
2 db tamale

200 mg-oa adaz
4 db tasmalc

300 mez-oa adaz
6 db tamalc

400 mg-os adag
B db tasalc

600 me-os adap
12 db tasalc

A abra

4. 1épés: Utdgesse meg a tasakot, hogy a
filmbevonatu granulatum a tasak egyik oldalara
keruljon.

Fogja meg a tasak azon oldalat, ahonnan a
filmbevonatu granuldtumokat ellitdgette és bontsa
fel a tasakot kézzel vagy olloval (B &bra).

Megjegyzés: Figyeljen oda, nehogy elvégja az
olléval a filmbevonatu granuldtumokat is.

B abra

5. Iépés: Vegyen egy kanalnyi lagy ételt, és tartsa a
kanalat papirtorld vagy tiszta tanyér folé.

Szorja az eldirt szam tasak tartalmat a lagy ételre

(C ébra).
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Utbgesse meg a tasakokat, hogy biztosan az 6sszes
filmbevonatu granulatum raszérédjon az ételre.

Megjegyzés: Lehet, hogy tébb kanalnyi puha ételt
kell hasznalnia az eldirt adag beadasahoz.

6. Iépés: Azonnal vegye be vagy adja be a
filmbevonatu granuldtummal megszort kanal ételt
(D &bra).

Amennyiben azonnal nem tudja bevenni vagy
beadni, a filmbevonatu granulatum raszdrasa utan
20 percen belll vegye be vagy adja be a kanél lagy
ételt.

Megjegyzés: Ne zlzza 6ssze vagy he ragja szeét,
hogy elkerulje a keseri izt. Ha tUl sokaig marad a
filmbevonatu granulatum a lagy ételben,
feloldddhat a bevonata és keser(i izt okozhat.

Ha a beteg nem vette be a lagy ételre szort
filmbevonatu granulatumot 20 percen belil, dobja
ki a gydgyszert és készitsen el egy Gjabb adagot (a
2. |épéssel kezdve).

7. 1épés: Adjon a betegnek egy kevés vizet a
Rozlytrek beadasa utan ezzel biztositva, hogy az
dsszes filmbevonatd granulatum lenyelésre kertljon
(E &bra).

II —
A beteg tetszés szerint barmilyen ételt vagy italt “ ) Y g
kaphat a Rozlytrek bevétele utan az izélmény jobba \(4 &
tételéhez. 3 T/@ -
7 o g
TN
E abra
8. Iépés: Ellendrizze a beteg szajat, hogy
megfelelGen lenyelte-e a filmbevonata / ’_\
granulatumokat (F abra). ,H L
II'L - f\)— \
Ha nem nyelte le az 6sszes filmbevonatl (% i/(j }
granulatumot, itasson egy Kis vizet. /,_ ( X
.-'J /\‘\ 1
F ébra

9. Iépés: Mosson kezet és mossa el a Rozlytrek beadasahoz hasznalt eszkzoket. A hulladékkezelésre
vonatkoz6 szabalyoknak megfelel6en dobja ki az egyszer hasznalatos targyakat.
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A Rozlytrek tasakok tarolasa

e A filmbevonatl granuldtum legfeljebb 30 °C-on tarolando, a nedvességtdl vald védelem
érdekében az eredeti csomagolasban.
e Haa Rozlytrek-et 30°C-nal magasabb hémérséklet érte, dobja ki a Betegtajekoztatd 5. pontjanak
megfelelden.
e ARozlytrek gyermekektdl mindig elzarva tartando!
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI }ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockézatértékelési bizottsagnak (PRAC) az entrektinibre
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az aldbbiak:

Tekintettel a szivizomgyulladéssal kapcsolatosan elérhet6, a klinikai vizsgalat(ok)bol szarmazo
adatokra, a szakirodalomra és a spontan jelentésekre, amelyek kilenc esetben szoros id6beli
Osszefuiggést és pozitiv dechallenge-t mutattak, a PRAC Ugy itéli meg, hogy az entrektinib és a
szivizomgyulladas kdzott fennélld ok-okozati dsszefliggés legaldbb észszerii lehet6ség. Ezért a PRAC
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az entrektinibet tartalmaz6 gyogyszerek kiséréiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utdn a CHMP egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és az
ajanlas indokléasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa
Az entrektinibre vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy
az entrektinibet tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockézat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokat a javasoltaknak megfelel6éen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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