I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairol 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
Kemény 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" jeldléssel.

Rozlytrek 200 mg kemény kapszula

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

4,  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Rozlytrek monoterépidban alkalmazva, neurotrop tirozinreceptor-kindz- (NTRK) génfuziét mutatd

szolid tumoros felndttek, valamint 12 éves vagy annal idésebb gyermekek és serdiilok kezelésére

javallott olyan betegeknél,

o akiknél a betegség lokalisan elérehaladott, metasztatikus, vagy akiknél a miitéti reszekcio
valdsziniileg stlyos morbiditast okozna, és

. akik nem kaptak kordbban NTRK-gétl6t, és

o akiknél nem allnak rendelkezésre kielégité kezelési lehetdségek (1asd 4.4 és 5.1 pont).
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A Rozlytrek monoterapiaban alkalmazva olyan ROS1-pozitiv, elérehaladott, nem kissejtes tiidérakban
(non-small cell lung cancer, NSCLC) szenved¢ feln6tt betegek kezelésére javallott, akiket korabban
nem kezeltek ROS1-gatlokkal.

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Betegkivalasztas

NTRK-génflzio-pozitiv szolid tumorok

Az NTRK-génflzio-pozitiv szolid tumorban szenvedé betegek kivalasztasahoz validalt vizsgalati
modszer sziikséges. A Rozlytrek-kezelés megkezdése el6tt az NTRK-génflzid-pozitiv statuszt igazolni
kell (lasd 5.1 pont).

ROS1-pozitiv nem Kissejtes tiidordk

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

Adagolés

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

Gyermekek és serdiilok
Az entrektinib javasolt dozisa 12 éves és annal idésebb gyermekeknek és serdiiléknek 300 mg/m?
testfelllet (body surface area, BSA), naponta egyszer (lasd 1. tablazat).

1. tablazat: Javasolt adagolas gyermekeknek és serdiiloknek

Testfelllet (BSA) Naponta egyszeri dozis
1,11-1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

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

Késett vagy kihagyott dozisok

Ha a beteg elmulasztott egy esedékes Rozlytrek-dozist bevenni, potolhatja azt, kivéve, ha a kovetkezd
dozis bevétele 12 6ran beliil esedékes. Amennyiben kozvetleniil a Rozlytrek bevételét kovetSen
hanyas 1ép fel, az adott dozis Ujra beveheto.

Doézismodositasok

A mellékhatésok kezelésehez sziikséges lehet a Rozlytrek-kezelés ideiglenes megszakitasa, a dozis
csokkentése vagy a kezelés leéllitasa bizonyos meghatarozott mellékhatasok esetén (lasd 4. tablazat)
vagy a kezelGorvos értékelése alapjan, ha azt a beteg biztonsaga vagy a toleralhatésag indokolja.

Felnottek

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



2. tablazat: Doziscsokkentési iitemterv felnétt betegek részére

Doziscsokkentési ttemterv Dozisszint
Ajanlott dozis 600 mg naponta egyszer
Els6 doziscsokkentés 400 mg naponta egyszer
Masodik ddziscsokkentés 200 mg naponta egyszer

Gyermekek és serdiilok
12 éves ¢és annal id6sebb gyermekek és serdiilok esetében a Rozlytrek dozisa a toleralhatosag miatt
legfeljebb 2 alkalommal csokkenthet6 (lasd 3. tablazat).

Bizonyos betegeknél intermittald adagolasi rendre van sziikség az ajanlott csokkentett teljes heti
gyermekgyogyaszati dozis elérésehez. A Rozlytrek-kezelést véglegesen le kell allitani, ha a beteg nem
képes toleralni a legalacsonyabb csokkentett dozist.

3. tablazat: Doziscsokkentési Utemterv gyermekeknek és serdiiloknek

Intézkedés BSA: 1,11-1,50 m? BSA: >1,51 m?

(naponta egyszer) (naponta egyszer)
Ajanlott dozis 400 mg 600 mg
Els6 doziscsokkentés 300 mg 400 mg
Masodik ddziscsokkentés 200 mg, hetente 5 napon at* 200 mg
*hetente 5 napon at: hétfd, szerda, péntek, szombat és vasarnap

A Rozlytrek dozisanak meghatarozott mellékhatasok esetén torténé modositasara vonatkozo
ajanlasokat feln6tt, gyermek és serdiil6 betegek részére a 4. tdblazat tartalmazza (lasd 4.4 és 4.8 pont).

4.tabldzat: A Rozlytrek ajanlott doézismodositasai mellékhatasok esetén felnétteknél,
gyermekeknél és serdiiloknél

Mellékhatas Sulyossag* D6zismodositas

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

o A kezelést csokkentett ddzissal kell
folytatni.

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

Sulyossag*

Do6zismodositas

Kognitiv zavarok

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

e A Rozlytrek adagolasét fel kell
fliggeszteni, amig a tlnetek vissza nem
térnek a kiindulsi szintre vagy <1-es
fokozatdra.

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

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

e A Rozlytrek adagolasat fel kell
fuggeszteni, amig a tlinetek vissza nem
térnek a kiindulasi szintre vagy <1-es
fokozatdra.

o A kezelést csokkentett dozissal kell
folytatni.

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

e Elhuz6do, sulyos vagy nem toleralhato
események esetén a Rozlytrek-kezelést
le kell allitani, ahogy Klinikailag
indokolt.

Hyperurikaemia

Tunetekkel jaré vagy 4-es
fokozatu.

e Hugysavcesokkentd gyogyszeres
kezelést kell elkezdeni.

e A Rozlytrek adagolasat fel kell
fuggeszteni a jelek és tunetek
javulasaig.

o A Rozlytrek-kezelést ugyanolyan vagy
csokkentett dozissal kell folytatni.

QT-intervallum
megnyulasa

QTc 481-500 ms

e A Rozlytrek adagolasat fel kell
fuggeszteni, amig az értékek vissza
nem térnek a kiindulsi szintre.

e A kezelést ugyanazzal a dézissal kell
Ujra kezdeni.

QTc nagyobb mint 500 ms

e A Rozlytrek adagolasat fel kell
fuggeszteni, amig a QTc-intervallum a
kiindulasi szintre javul.

o A kezelést ugyanazzal a dozissal kell
Ujra kezdeni, ha a QT-megnyulas okai
azonositasra és kezelésre kerltek.

o A kezelést csokkentett dozissal kell Gjra
kezdeni, ha a QT-megnytlashoz vezetd
egyéb okokat nem azonositottéak.

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

o A Rozlytrek-kezelést végleg le kell
allitani.




Mellékhatas

Sulyossag*

Do6zismodositas

Transzaminaz-
emelkedések

3-as fokozat

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

A kezelést ugyanazzal a dozissal kell
Ujra kezdeni, ha a mellékhatés 4 héten
beliil rendez6dik.

A kezelést veglegesen le kell allitani, ha
a mellékhatés 4 héten belll nem
rendezddik.

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

4 héten beliil rendezdd6 mellékhatas
esetén.

4-es fokozat

A Rozlytrek adagolasat fel kell
fuggeszteni, amig az értékek vissza
nem térnek a kiinduldsi szintre vagy
<l1-es fokozatdra.

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

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

A kezelést veglegesen le kell allitani

visszatérd, 4-es fokozatl mellékhatasok
esetén.

GPT/ALAT vagy GOT/ASAT a
normalérték felsé hataranak
3-szorosanal nagyobb, amely a
normalérték fels6 hataranak
2-szeresenél nagyobb
6sszbilirubinszinttel jar egytt
(cholestasis vagy hemolysis
nélkl)

A Rozlytrek-kezelést véglegesen le kell
allitani.

Anaemia vagy
neutropenia

3-as vagy 4-es fokozat

A Rozlytrek adagolasat fel kell
fuggeszteni, 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

Egyéb klinikailag
relevans
mellékhatasok

3-as vagy 4-es fokozat

A Rozlytrek adagolését fel kell
fliggeszteni, amig a mellékhatas meg
nem oldddik vagy amig a panaszok
vissza nem térnek a kiindul&si szintre
vagy 1-es fokozatura.

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
beliil nem rendezodik.

A kezelést véglegesen le kell allitani

visszatérd, 4-es fokozatl mellékhatasok
esetén.

*Sllyossag a National Cancer Institute nemkivanatos eseményekre vonatkozé altalanos terminoldgiai kritériumai (NCI

CTCAE) 4.0 verzi6 szerint

Erds vagy mérsékelten erds CYP3A-inhibitorok
Az er6s vagy mérsékelten erds CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasat feln6tteknél és 12 éves és
annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél el kell kertilni (14sd 4.4 pont).

Felnoétteknél, ha az egyidejli alkalmazast nem lehet elkeriilni, az er6s vagy mérsékelten er6s CYP3A-
inhibitorok és a Rozlytrek alkalmazasat 14 napra kell korlatozni, és a Rozlytrek dozisat a kovetkezok

szerint kell csokkenteni:

o naponta egyszeri 100 mg-ra er6s CYP3A-inhibitorokkal torténé egyidejii alkalmazas esetén

(lasd 4.5 pont),

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

alkalmazas esetén.

Az er6s vagy mérsékelten er6s CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasanak abbahagyasa utan a
Rozlytrek-kezelés folytathato, az er6s vagy mérsékelten erés CYP3 A-inhibitor megkezdése eldtt
alkalmazott dozisban. A hosszu felezési idével rendelkez6 CYP3A4-inhibitorok esetében kimosasi
id6szakra lehet sziikség (1asd 4.5 pont).

Kilodnleges betegcsoportok

Idosek

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

Majkarosodas

Alapbetegségkeént fennallé enyhe (Child—Pugh A osztalyu), kézepesen sulyos (Child—Pugh B
osztalyud) vagy sulyos (Child—Pugh C osztalyl) majkarosodasban szenvedé betegek esetén nincs
szukség dozismodositasra (lasd 5.2 pont). Sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében
szorosan monitorozni kell a majfunkciét és a mellékhatasokat (lasd 4. tablazat).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekdrosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség a dozis
modositasara. Az entrektinib alkalmazasat stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem
vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

12 évesnél 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 talalhatd, de az
adagolasra vonatkozoan nem teheto javaslat.




Az alkalmazas modja

A Rozlytrek szajon at alkalmazandé. A Rozlytrek kemény kapszuldkat egészben kell lenyelni, és tilos
azokat felnyitni vagy feloldani, mivel a kapszula tartalma nagyon keserti. A Rozlytrek étellel vagy
anélkiil is bevehet6 (1asd 5.2 pont) de grépfruttal vagy grépfratlével nem szabad bevenni (lasd 4.5
pont).

4.3  Ellenjavallatok

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

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Hatasossag a kiilonbozé tumortipusokban

A Rozlytrek elényos hatasat egykaru vizsgalatokkal tamasztottak ala, amelyek viszonylag kis szamu,
olyan betegekre terjedtek ki, akiknek a daganataban kimutathatd volt az NTRK-génfuzid. A Rozlytrek
kedvez0 hatasat az Osszesitett valaszarany és a valasz idtartama alapjan, korlatozott szamu
tumortipusban igazoltak. A hatas mértéke kiilonbozhet a tumor tipusatol, valamint az egyidejli
genomikai eltérésektdl fiiggden (lasd 5.1 pont). Ezért a Rozlytrek csak akkor alkalmazhat6, ha nem
allnak rendelkezésre kielégitd terapids lehetdségek (pl. amelyek megalapozottan klinikai eldnnyel
jarnak, vagy ezeket a kezelési lehet6ségeket mar kimeritették).

Kognitiv zavarok

A Rozlytrek-kel vegzett 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 stlyossagatdl fiiggéen, a Rozlytrek-kezelést a 4.2 pont 4. 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 €s ne kezeljenek gépeket (1asd 4.7 pont).

Torések

Toréseket a klinikai vizsgalatok soran Rozlytrek-kel kezelt gyermekek és serdiilék 25,0%-anal (19/76)
tapasztaltak (lasd 4.8 pont). A csonttorések tobbnyire a 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
fordultak el6, és az also végtagot (tdbbnyire a combcsontot, a sipcsontot, a 1ab csontjait és a
labszarcsontot) érint6 torések voltak. Mind a felnéttek, mind a gyermekek és serdiilék esetében a
torések egy része esés vagy az érintett teruletet ért egyéb trauma soran kdvetkezett be. Tizenharom
gyermek- és seriilékort betegnél tortént egynél tobb torés, tovabba 3 gyermek- és serdiilékort
betegnél a Rozlytrek-kezelést torés miatt szakitottdk meg. A gyermekek és serdiilék altal tapasztalt
torési események tobbsége rendezddott. Ot gyermek és serdiilékort beteg hagyta abba a kezelést a
torések miatt.

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

Hyperurikaemia



Az entrektinibbel kezelt betegeknél hyperurikaemiét figyeltek meg. A szérum hugysavszintjét
ellendrizni kell a Rozlytrek-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés alatt periddikusan. A betegeknél a
hyperurikaemia jeleit és tiineteit monitorozni kell. A hugysavesokkentd gyogyszeres kezelést el kell
kezdeni, amint klinikailag indokolt és a Rozlytrek-kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a hyperurikaemia
jelei és tiinetei fennallnak. A Rozlytrek ddzisat a sulyossag alapjan a 4.2 pontban talalhato

4, tablazatnak megfeleléen kell modositani.

Pangasos szivelégtelenség

A Rozlytrek-kel végzett klinikai vizsgalatok soran a betegek kevesebb mint 5%-anal pangéasos
szivelégtelenséget jelentettek (lasd 4.8 pont). Ezeket a reakcidkat egyarant megfigyelték olyan
betegeknél, akiknek kortorténetében eldfordult, illetve nem fordult el6 szivbetegség, tovabba ezen
reakciok a betegek 70%-anal a megfelel6 klinikai kezelés megkezdését és/vagy a Rozlytrek dozisanak
csokkentését/a kezelés megszakitasat kovetoen rendezddtek.

A pangasos szivelégtelenség tiineteit vagy ismert rizikofaktorait mutato betegeknél a balkamrai
ejekcios frakciot (left ventricular ejection fraction — LVEF) értékelni kell a Rozlytrek-kezelés
elkezdése elbtt. A Rozlytrek-et szedd betegeket gondosan monitorozni kell, és azokat, akiknél
pangasos szivelégtelenség jelei és tunetei 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 4. tablazataban leirtak
szerint kell médositani.

A QTc-intervallum megnyulasa

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

A Rozlytrek alkalmazasat kerilni kell azoknal a betegeknél, akiknél a QTc-intervallum kiindul&skor
hosszabb, mint 450 ms, velesziletett, megnydlt QTc-szindromaban szenvedd betegeknél és azoknal a
betegeknél, akik olyan gyogyszereket szednek, amelyekrél ismert, hogy megnyujtjak a QTc-
intervallumot.

A Rozlytrek-kezelést kerilni kell olyan betegeknél, akiknél az elektrolit-haztartas egyensulyzavara all
fenn vagy jelentés szivbetegségik van, beleértve a friss myocardialis infarktust, pangésos
szivelégtelenséget, instabil anginat, és bradyarrhytmiat. Ha a kezel6orvos véleménye az, hogy ezen
allapotok barmelyikének fennéllasa ellenére a betegre nézve a Rozlytrek-kezelésbol szarmazo
potencialis elényok meghaladjak a potencialis kockazatokat, tovabbi monitorozast kell végezni és egy
szakorvossal torténd konzultaciot fontoléra kell venni.

Az EKG és az elektrolitszintek értékelése kiindulaskor és a Rozlytrek-kezelés megkezdését kovetden
egy honappal 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 4. tablazataban leirtak szerint
kell médositani.

Fogamzdképes nék

A Rozlytrek magzati karosodast okozhat, ha terhes n6nél alkalmazzak. A fogamzoképes ndknek a
Rozlytrek-kezelés alatt és az utolsé ddzis utdn még legalabb 5 hétig nagy hatékonysagu
fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk.

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



Gyogyszerkolcsénhatasok

A Rozlytrek egyiittadasa egy er6s vagy mérsékelten erés CYP3A-inhibitorral ndveli az entrektinib
plazmakoncentraciogjat (lasd 4.5 pont), ami ndvelheti a mellékhatasok gyakorisagat vagy sulyossagat.
Az er6s vagy mérsékelten er6s CYP3A-inhibitorok egyidejii alkalmazasat felnétteknél és 12 éves
valamint annal idésebb gyermekeknél és serdiiléknél el kell keriilni. Feln6tteknél, ha az egyidejii
alkalmazast nem lehet elkerilni, a Rozlytrek dézisat csokkenteni kell (1asd 4.2 pont).

A Rozlytrek-kezelés alatt a grepfrat, illetve a grépfrut tartalmi termékek fogyasztasat keralni kell.
A Rozlytrek egyiittadasa egy erds vagy mérsékelten er6s CYP3A- vagy P-gp-induktorral csdkkenti az
entrektinib plazmakoncentracidjat (lasd 4.5 pont), ami csokkentheti a Rozlytrek hatasossagat, ezért

keriilendo.

Laktdzintolerancia

A Rozlytrek laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktoz-intoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliik6z-galaktdz-malabszorpcioban 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.

4.5 Gydgyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Az entrektinib hatdsa mas gyégyszerekre

Az entrektinib hatdsa CYP-szubsztratokra

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

Az entrektinib hatdsa P-gp-szubsztratokra
Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy az entrektinib gatl6 potenciallal rendelkezik a P-glikoprotein
(P-gp) irdnyéban.

Egyszeri 600 mg entrektinib dézis egyuttadasa digoxinnal (egy érzékeny P-gp-szubsztrat), 28%-kal
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 renalis clearance-ére gyakorolt minimalis hatasat
mutatja.

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

de nem ismert, hogy az entrektinib hatasa erésebb lenne az érzékenyebb oralis P-gp-szubsztratokra
mint pl. a dabigatran-etexilatra.
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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 egyutt,
a fokozott abszorpcié kockézata miatt.

Az entrektinib hatasa egyéb transzporter-szubsztratokra

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

Az entrektinib hatasa 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 alkalmazo
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 eré6s CYP3A-induktor rifampin tobbszori oralis adagjanak az entrektinib egyetlen oralis dozisaval
torténd egyidejii 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, kdzénseges orbancfii (Hypericum
perfaratum), apalutamid, ritonavir) valo6 egydttes alkalmazéasat.

CYP3A- vagy P-gp-inhibitorok hatdsa az entrektinibre
Az erés CYP3A-inhibitor itrakonazol egyidejii alkalmazasa az entrektinib egyetlen oralis dozisaval
600%-kal ndvelte az entrektinib AUC;qy, illetve 173%-kal a Crax értéket.

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

Habér a P-gp-inhibitor gyogyszerek markéans hatésa az entrektinib farmakokinetikajara nem varhato,
Ovatosan kell eljarni erés vagy kozepesen erés P-gp-inhibitorok (pl. verapamil, nifedipin, felodipin,
fluvoxamin, paroxetin) entrektinibbel torténd egyiittadasakor, az entrektinib nagyobb expozicidjanak
kockazata miatt (lasd 5.2 pont).
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A gyomor pH-jat néveld gyogyszerek hatdsa az entrektinibre
A protonpumpa-inhibitor (PPI) lanzoprazol egyittes adasa 600 mg egyszeri dozis entrektinibbel,
25%-kal csokkentette az entrektinib AUC értékét, a Crax 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
madositasa.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes korti nok / fogamzasgatlas noknél és férfiaknal

Fogamzoképes korti n6knél a Rozlytrek-kezelés megkezdése eldtt orvosi feliigyelet mellett terhességi
tesztet kell végezni.

A fogamzoképes korti nébetegeknek a kezelés alatt és a Rozlytrek utolso dézisa utdn még legalabb

5 hétig nagy hatékonysagu fogamzésgatlasi mdodszereket kell alkalmazniuk.

Jelenleg nem ismert, hogy az entrektinib csokkentheti-e a szisztémasan haté hormonalis
fogamzasgatlok hatékonyséagat (lasd 4.5 pont). Ezért a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlokat
alkalmaz6 ndéknek javasolt mechanikus modszert is alkalmazni.

A férfi betegeknek, akiknek ndi partnere fogamzoképes kor, a kezelés alatt és a Rozlytrek utolso
dozisat kovetéen még legalabb 3 honapig nagy hatékonysagl fogamzasgatlo modszereket kell
alkalmazniuk (lasd 5.3 pont).

Terhesséqg

Az entrektinib terhes néknél torténo alkalmazasara vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre. Az
allatkisérletek és a hatasmechanizmus alapjan az entrektinib magzati karosodast okozhat, ha terhes
noknek adjak (lasd 4.4 és 5.3 pont).

A Rozlytrek alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzdoképes kora noknél, akik nem
hasznalnak fogamzasgétlast.

A Rozlytrek-et szed6 n6betegeket tajékoztatni kell a lehetséges magzatkarosito hatasrol. A
nébetegeknek azt kell tanacsolni, hogy terhesség bekdvetkezése esetén vegyék fel a kapcsolatot a
kezeldorvosukkal.

Szoptatas

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

Termeékenység

Allatokon 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 szédulést
tapasztalnak a Rozlytrek-kezelés alatt (14sd 4.4 és 4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglalésa

A leggyakoribb (>20%) mellékhatasok a faradtsag, szekrekedés, dysgeusia, oedema, szédiilés,
hasmenés, hanyinger, dysaesthesia, dyspnoe, anaemia, testtémeg-névekedes, emelkedett vér
kreatininszint, f4jdalom, kognitiv zavarok, hanyas, kéhogés és 14z voltak. A leggyakoribb stlyos
mellékhatasok (>2%) a tiiddinfekcio (5,2%), dyspnoe (4,6%), kognitiv karosodas (3,8%), pleuralis
effizio (3,0%) és csonttorések (3,8%) voltak. Mellékhatas miatt a kezelést véglegesen a betegek
4,6%-anal allitottak le.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa

Az 5. és 6. tablazat azokat a Rozyltrek-kel kezelt felnétt, gyermek és serdiilékoru betegeknél
el6forduld gyodgyszermellékhatasokat foglalja 6ssze, amelyek a felnétt betegeknél végzett harom
Klinikai vizsgalatban (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2), és egy, gyermekeknél és serdiil6knél
végzett vizsgalatban (STARTRK-NG) fordultak eld. Az expozicié median idétartama 5,5 honap volt.

A gydgyszermellékhatdsok 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
feltuntetésre.
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5. tablazat: A klinikai vizsgalatokban a Rozlytrek-kel kezelt felnétt, gyermek és serdiil6
betegeknél eléfordulo gyogyszermellékhatasok dsszefoglalasa (N=504)

Gyakorisagi
. . Minden fokozat kategoria >3-as fokozat
Szervrendszer Mellékhatas (%) (minden (%)
fokozat)
Fert6z6 TiidSinfekcid! 13,1 Nagyon gyakori 6,0*
betegségek és
parazitafertézé- | Hugyuti fert6zés 12,7 Nagyon gyakori 2,6
sek
Vérképzoszervi | Anemia 28,2 Nagyon gyakori 9,7
betegségek és . 5 .
tinetek Neutropenia 11,3 Nagyon gyakori 4,4
Testtomeg- .
R , novekedes 26,4 Nagyon gyakori 7,3
t'ml@ﬁf Sere-€s Etvagycsokkenés 11,9 Nagyon yakori 0,2
aplatkozasi Hyperurikaemia 91 Gyakori 1,8
betegségek és S -
. Kiszaradas 79 Gyakori 1,0
tinetek Tumorlizis-
s, 0,2 Nem gyakori 0,2*
szindroma
Dysgeusia 42,3 Nagyon gyakori 0,4
Szédulés® 39,7 Nagyon gyakori 1,2
Dysaesthesia* 29,0 Nagyon gyakori 0,2
Kognitiv .
Zavarok’ 24,2 Nagyon gyakori 4.4
Idegrendszeri Fejf?!a_s’ 17,5 Nagyon gyakori 1,0
betegségek és Periferias .
tiinetek Szenzoros 15,7 Nagyon gyakori 1,0
neuropathia®
Ataxia’ 15,7 Nagyon gyakori 0,8
Alvészavarok® 13,5 Nagyon gyakori 0,4
Hangulati .
rendellenességek® 9.1 Gyakori 0.6
Syncope 4,6 Gyakori 3,0
Szembetegségek
és szemészeti Homalyos latas ° 11,9 Nagyon gyakori 0,4
tinetek
Pangasos .
Szivbetegségek | szivelégtelenség!! 3,0 Gyakori 22
és a szivvel QT-intervallum
kapcsolatos megnyulasa az .
tlnetek elektrokardio- 2.0 Gyakori 06
gramon
Erbetegségek és 1 .
tiinetek Hypotensio 16,5 Nagyon gyakori 2,4
Légzérendszeri | Dyspnoe 27,0 Nagyon gyakori 5,8*
betegségek és Kbhogés 21,4 Nagyon gyakori 0,6
tunetek Pleuralis eff(zio 6,9 Gyakori 2,8
Székrekedés 42,9 Nagyon gyakori 0,4
.. Hasmenés 33,5 Nagyon gyakori 2,6
E.meszmr,ends,ze Héanyinger 32,1 Nagyon gyakori 0,8
ri betegségek és A~ -
tiinetek Han_yas_ 23,2 Nagyon gyakor! 1,2
Hasi fajdalom 11,1 Nagyon gyakori 0,6
Dysphagia 10,1 Nagyon gyakori 0,4
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Gyakorisagi
Szervrendszer Mellékhatas Mi ”de(ﬂ /: ;) kozat (rlg?;?e?]”a 23-as($; ;< ozat
fokozat)

Maj- és , I(\s/lggre&glxe%dett 17,5 Nagyon gyakori 3,6
gpebete_gsegek, Megemelkedett .
illetve tinetek GPT/ALAT 16,1 Nagyon gyakori 3,4
A bér és a bér Kilités 11,5 Nagyon gyakori 1,4
alatti szovet Fotoszenzitivitasi
betegségei és . 2,8 Gyakori 0
- ) reakcio
tlnetei
A csont- és Myalgia 19,6 Nagyon gyakori 0,6
izomrendszer Arthralgia 19,0 Nagyon gyakori 0,6
betegségei és Izomgyengeség 12,3 Nagyon gyakori 1,2
tunetei Torések 1 10,5 Nagyon gyakori 33
Vese- és hugyuti Mege_melkgdett .

. ? kreatininszint a 25,4 Nagyon gyakori 0,6
betegsegek és ]
tinetek ve_rben — -

Vizeletretenci6'® 10,9 Nagyon gyakori 0,6

Altalanos Faradtsag'’ 45,0 Nagyon gyakori 5,0
tlnetek, az Oedema?® 37,3 Nagyon gyakori 1.4
alkalmazas Fajdalom® 24,4 Nagyon gyakori 1,6
lrng ;}Il(ec?éﬁuepo Laz 20,0 Nagyon gyakori 0,8

*3-5-6s fokozat, beleértve a halalos kimenetelii mellékhatéasokat is (beleértve 2 pneumonia-esetet, 2 dyspnoe-esetet és 1
tumorlizis-szindroma-esetet).
! Tiid&infekcio (bronchitis, als6 1éguti fertézés, tiiddinfekciod, pneumonia, 1égzdszervi fertézés, felsd léguti fertzEs)
2 Neutropenia (neutropenia, csokkent neutrophilszam)

3 Szédulés (szédiilés, vertigo, poszturalis szédiilés)

4 Dysesthesia (paresthesia, hyperesthesia, hypaesthesia, dysaesthesia)
5 Kognitiv zavarok (kognitiv zavar, zavart allapot, figyelemzavar, memériaromlas, amnézia, mentalis allapotvaltozasok,
hallucinaciok, delirium, ,,vizualis hallucinacio” és mentalis zavar)

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

7 Ataxia (ataxia, egyenstlyzavar, 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, tartos depressziv zavar, pszichomotoros retardacio)
10 Homalyos latas (diplopia, homalyos latas, latasromlas)

11 pangasos szivelégtelenség (akut jobb kamrai elégtelenség, szivelégtelenség, pangasos szivelégtelenség, krénikus jobb
kamrai elégtelenség, csokkent ejekcids frakcio, tid66déma)

12 Hypotensio (hypotensio, ortosztatikus hypotensio)

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

14 Torések (bokatorés, combnyaktorés, combcsonttérés, szarkapocscsont-torés, labfejtorés, torés, felkarcsonttorés,
allkapocstdreés, alsovégtag-torés, patologias torés, bordatorés, gerinc kompresszids torés, gerinctorés, stressztorés,
sipcsonttorés, csuklotorés)

15798 gyogyszerbiztonsagi szempontbol értékelhetd beteg, 2022. augusztus 2-i adatzarassal

16Vizeletretencio (vizeletretencid, vizelet inkontinencia, nehezen induld vizeletiirités, vizeletiiritési zavar, siirgds
vizeletirités)

17 Faradtsag (faradtsag, asthenia)

18 Oedema (arcodéma, folyadékretencid, generalizalt oedema, lokalizalt oedema, oedema, periférias oedema, periférias
duzzanat)

19 Fajdalom (hatfajas, nyaki fajdalom, izom- és csontrendszeri mellkasi fajdalom, izom- és csontrendszeri fajdalom,
végtagfajdalom)
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6. tablazat: A klinikai vizsgalatokban a Rozlytrek-kel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél
eloéfordulé gyogyszermellékhatasok dsszefoglalasa

. Serdiilok* Osszes gyermek és serdiilé
Szervrendszer Gyakorisag (N=7) (N=32)
Fert6zo6 betegségek és Nagyon Hugyuti fert6zés (18,8%),
parazitafert6zések gyakori Tiidéinfekeio (12,5%)
Veérképzészervi Nagyon Anaemia (57,1%), Anaemia (59,4%),
betegségek és tlinetek gyakori Neutropenia (42,9%) Neutropenia (43,8%)
Anyagcsere- €s Testtomeg-novekedés Testtomeg-novekedés
" L Nagyon (50%),
taplalkozasi Kori (57,1%), Etvs SKkkends (31.3%
betegségek és tlinetek gyakon Etvagycsokkenés (14,3%) t_vagycsp enes (31,3%),
’ Kiszaradas (25%)
Dysgeusia (42,9%),
Dysaesthesia (28,6), Fejfajas (31,3%),
Hangulati zavarok Dysgeusia (21,9%),
(28,6%), Hangulati zavarok (28,1%),
Idegrendszeri Nagyon Kognitiv zavarok (14,3%), | Ataxia (15,6%),
betegségek és tlinetek gyakori Fejfajas (14,3%), Alvészavarok (13,3%),
Syncope (14,3%), Szédules (12,5%),
Periférias szenzoros Periférias szenzoros
neuropathia (14,3%), neuropathia (12,5%)
Alvészavarok (14,3%)
Szembetegségek és Nagyon . ‘o 0
szemészeti tlinetek gyakori Homalyos latas (14,3%)
Erbetegségek és Nagyon . o . .
tiinetek ayakori Hypotensio (14,3%) Hypotensio (18,8%)
0,
Légzoérendszeri Nagyon Dyspnoe (28,6%), Dysgnqe (18,8%),
betegségek és tuinetek gyakori Kodhogés (28,6%) Kohoges (50%),
' Pleuralis effzi6 (12,5%)
Hanyinger (46,9%),
. . Hanyinger (71,4%), Hasi fajdalom (28,1%),
E;‘;sszg"gﬁ“éd:fg;;tek Nagﬁ’:rri‘ Hasi fajdalom (28.6%), | Székrekedés (43,8%),
gseg 9y Székrekedés (28,6%) Hanyas (34,4%),
Hasmenés (37,5%)
MAi- 6s Megemelkedett Megemelkedett GOT/ASAT
o ere teaséaek . illetve Nagyon GOT/ASAT (57,1%), (50%),
tirj)netekg gex, gyakori Megemelkedett Megemelkedett GRT/ALAT
GPT/ALAT (42,9%) (50%)
A bor és a bor alatti
szdvet betegsegei és Nagyon Kiltés (25%)
- . gyakori
tUnetei
N Torések? (15,4%)
. agyon . o ) 0
A csont- és akori Arthralgia (14,3%), Torések= (25,0%)
izomrendszer 9y Myalgia (14,3%)
betegsegei s tunetei g‘;gggr? Izomgyengeség (28,6%) Izomgyengeség (18,8%)
Megemelkedett
Vese- és hugyuti Nagyon Megqmelkgdett ) kreatininszint a vérben
. A . kreatininszint a vérben
betegségek és tunetek gyakori (57,1%) (43,8%),
’ Vizeletretencio (21,9%)
- - - 0
Altalanos tiinetek, az Faradtsag (42,9%), Fg_radtsag (43,8%),
. ) Nagyon o Fajdalom (46,9%),
alkalmazas helyén Kori Fajdalom (57,1%), Laz (56.3%
fellép reakeiok gyaxon || 47 (57,1%) az (56,3%),
’ Oedema (18,8%)

% minden fokozatra vonatkozik
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1Serdiilék (12 — <18 éves korig): 3-as fokozat( vagy annal stlyosabb jelentett mellékhatas a neutropenia és a fejfajas volt
276 gyogyszerbiztonsagi szempontbol értékelhetd gyermek és serdiilékorll beteg, koztiik 13 serdiilékor( beteg adataival,
2022. augusztus 2-i adatzarassal

A kiemelt gydgyszer okozta mellékhatasok leirdsa

Kognitiv zavarok

A Klinikai vizsgalatok soran szamos kognitiv tiinetet jelentettek (l&sd 4.4 pont). Ezek k6zé a tlinetek
koz¢ a kdvetkezok tartoztak: kognitiv zavarok (6,3%), zavart allapot (7,3%), figyelemzavar (3,8%),
memoriakarosodas (4,2%), amnézia (2,8%), mentélis allapotvaltozasok (1,2%), hallucinaciok (1,0%),
delirium (0,8%), vizudlis hallucinécié (0,4%) és mentélis zavar (0,2%). 3-as fokozat( kognitiv
zavarokat a betegek 4,4%-anél jelentettek. A kiinduldskor kdzponti idegrendszeri betegséggel
rendelkez6 felndtt betegeknél gyakrabban fordultak el6 ilyen mellékhatasok (29,7%), mint a kdozponti
idegrendszeri betegséggel nem rendelkez6 betegeknél (23,1%). A kognitiv rendellenességek
kialakulasaig eltelt median id6 0,92 honap volt.

Torések

Toréseket a feln6tt betegek 9,0%-andl (65/722), valamint a gyermek és serdiilékoru betegek 25,0%-
anal (19/76) tapasztaltak. Altalanossagban elmondhatd, hogy a torés helyének tumor érintettségét nem
értékelték megfelelden, azonban néhany felndtt betegnél jelentettek radioldgiai eltéréseket, melyek
esetlegesen a torés helyének tumor érintettségére utalnak. Mind a gyermek és serdiilékoru, mind pedig
a feln6tt betegeknél a legtobb torés csip6taji, illetve mas, also végtagot (pl. combcsont vagy sipcsont)
érint6 torés volt, és néhany torés esés vagy egyéb trauma soran kovetkezett be.

A torés kialakulasaig eltelt median id6 8,1 honap (tartomany: 0,26-45,34 honap) volt felndtteknél. A
Rozlytrek-kezelést a torést szenvedett felndttek 26,2%-anal szakitottdk meg. A Rozlytrek-kezelést 17
felntt betegnél szakitottak meg. és nem volt olyan beteg, akinél a kezelést torések miatt hagytak
volna abba.

A 19 gyermek és serdiilékoru betegnél dsszesen 47 tOréses esetet jelentettek. A tores kialakulasaig
eltelt median id6 4,3 honap (tartomany: 2,0-28,65 honap) volt gyermekeknél és serdiil6knél. A
Rozlytrek-kezelést a torést szenvedett gyermek és serdiil6 betegek 15,8%-anal (3/19) allitottak le. A
torések kozul 9 volt 2-es fokozatu, és 8 volt 3-as fokozatu. A 3-as fokozatu torések koziil 6 eset volt
stlyos. A torés helyének tumoros érintettségét nem jelentették.

Ataxia

Ataxiat (beleértve az ataxia, egyensulyzavar és jarasi zavar eseményeket is) a betegek 15,7%-anal
jelentettek. Az ataxia kialakulasaig eltelt median idé 0,4 hénap (tartoméany: 0,03-28,19 hdnap) és
median idétartam 0,7 honap (tartomany: 0,03-11,99 hénap) volt. A betegek tobbségénél (67,1%) az
ataxia rendezd6dott. Az ataxiaval 6sszefiiggd mellékhatdsok gyakrabban fordultak el6 idds betegeknél
(23,8%), mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél (12,8%).

Syncope

Syncope-t a betegek 4,6%-andl jelentettek. Néhany betegnél a syncope-t a vele egyuttjard
hypotensioval, kiszaradassal vagy QTc-megnyuléssal jelentették, mig més betegeknél nem jelentettek
mas, ezzel Osszefiiggd, egyidejlileg fennallo tiineteket.

QTc-intervallum megnyulas

A Kklinikai vizsgalatokban entrektinibet szed6é 504 beteg kdzul 17 betegnél (4,0%), akinek a kiindulast
kovetden legalabb egy EKG-vizsgalata volt, tapasztaltak 60 ms-nal nagyobb mértékii
QTcF-intervallum-megnyulast az entrektinib-kezelés megkezdését kovetéen és 12 betegnél (2,8%)
tapasztaltak 500 ms-os vagy annal hosszabb QTcF-intervallumot (lasd 4.4 pont).

Periférias szenzoros neuropathia

Periférias szenzoros neuropathiat a betegek 15,7%-anél jelentettek. A kialakulasig eltelt median id6
0,49 honap volt (tartomany: 0,03-20,93 hénap) és a median id6tartam 0,8 honap volt (tartoméany:
0,07-6,01 honap). A betegek tobbségénél (55,7%) a periférids neuropathia mellékhatas rendez6dott.

Szemrendellenességek
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A Klinikai vizsgalatokban jelentett, szemet érint6 rendellenességek kozott homalyos latas (8,5%),
diplopia (2,6%) és lataskarosodas (1,6%) szerepelt. A szemet érinté rendellenességek kialakulasaig
eltelt median id6 1,9 honap (tartomany: 0,03-21,59 honap) volt. A szemet érintd rendellenességek
fennalldsanak median id6tartama 1 honap (tartoméany: 0,03-14,49 honap) volt. A betegek tobbségénél
(61,7%) a szemet érinté mellékhatasok rendezddtek.

Gyermekek és serdiulok

A Rozlytrek teljes biztonsagossagi profilja a gyermekeknél és serdiil6knél hasonlé a felnStteknél
tapasztalt biztonsagossagi profilhoz.

A Rozlytrek biztonsadgossagat gyermekeknél és serdiil6knél az NTRK-génfliziot mutato szolid tumoros
felnott betegeknél végzett harom, nyilt, egykart klinikai vizsgalat (ALKA, STARTRK-1 és
STARTRK-2) adatainak extrapoléciojaval, valamint 32 gyermek- ¢s serdiilékort beteg adatai alapjan
(30 beteg a STARTRK-NG vizsgéalatba, 2 beteg a STARTRK-2 vizsgalatba volt bevonva) allapitottak
meg. Ezen betegek kdzil 2 beteg 2 évesnél fiatalabb, 23 beteg 2-11 éves, 7 beteg 12-17 éves volt.

A 3-as és 4-es fokozatli mellékhatasok és laboratoriumi eltérések, amelyek a felnétt betegekhez képest
gyakrabban (legalabb 5%-kal nagyobb incidenciaval) fordultak el6 a gyermekeknél és serdiiléknél, a
kovetkezOk voltak: neutropenia (28,1% vs. 3,4%), testtdmeg-ndvekedés (21,9% vs 6,9%), fejfajas
(6,3% vs 0,6%) és csonttorések (10,5% vs 1,9%).

A serdiilékrol korlatozott szami biztonsagossagi adat all rendelkezésre, azonban a biztonsagossagi
profil serdiiloknél hasonld a Rozlytrek teljes biztonsagossagi profiljahoz. A serdiiloknél jelentett, 3-as
vagy annal magasabb fokozatl mellékhatasok a neutropenia és a fejfajas voltak.

1d6sek

A klinikai vizsgalatokban entrektinibbel kezelt 504 beteg kdziil 130 (25,8%) beteg volt 65 éves vagy
annal id6sebb és 34 (6,7%) beteg volt 75 éves vagy annal idésebb. Az entrektinib teljes
biztonsagossagi profilja idés betegeknél hasonlo a 65 évesnél fiatalabb betegeknél megfigyelt
biztonsagossagi profilhoz. Az idés betegeknél a 65 évesnél fiatalabb betegekhez képest gyakrabban
eléforduld mellékhatasok a kovetkezok voltak: szédiilés (48,5% vs 36,6%), vér kreatininszint
emelkedés (31,5% vs 23,3%), hypotensio (21,5% vs 14,7%) és ataxia (23,8% vs 12,8%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. flggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolés esetén szoros obszervacid sziikséges és szupportiv kezelést kell alkalmazni. Az
entrektinibnek nincs ismert antidotuma.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, proteinkindz-inhibitorok, ATC-kod: 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, I1Cs értéke 0,1-2 nM kdzott
van. Az entrektinib 6 aktiv metabolitja, az M5 hasonlé in vitro hatést és aktivitast mutatott a TRK-,
ROS1- és ALK-kinazokkal szemben.

A TRK-, ROS1- vagy ALK-kindz 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-fuzids géneket tartalmazo, tobbféle
tumortipusbdl, koztik szubkutan és intracranialis tumorokbdl szarmazo rakos sejtvonalak in vitro és
in vivo gatlasat mutatta.

Ugyanezeket a kinazokat gatld egyéb gyogyszerekkel tortént korabbi kezelések eléidézhetik 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 F2004I.

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

Klinikai hatdsossaq és biztonsagossag

NTRK-génfluzié-pozitiv szolid tumorok

Hatasossag felnott betegeknél

A Rozlytrek hatasossagat nem reszekalhaté vagy metasztatikus, NTRK-génfzio-pozitiv szolid
tumoros felnott betegek egy dsszesitett alcsoportjanal értékelték, akiket a 3 multicentrikus egykaros,
nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat (ALKA, STARTRK-1 és STARTRK-2) egyikébe bevalasztottak.
Az 0sszesitett alcsoportba olyan betegek keriilhettek, akiknek igazolt NTRK-génfuzid-pozitiv szolid
tumoruk volt, a szolid tumorok esetén észlelt terdpids valasz értékelési kritériumok (RECIST) 1.1
verzidja szerint mérhetd volt a betegségiik; a kezelés megkezdése utani elsé tumorvizsgalattol
szamitva legalabb 12 honapig kovették 6ket, és nem kaptak korabban mas TRK-gatlo-kezelést
(kizartak azokat a betegeket akikrdl tudtak, hogy egyidejii driver mutaciokkal rendelkeznek). A primér
CNS tumoros betegeket kiilon 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 elsdédleges hatasossagi végpontok a BICR (Blinded Independent
Central Review, vakon végzett fliggetlen kézponti értékelés) Gtjan, a RECIST 1.1 verzioja szerint
értékelt objektiv valaszarany (ORR — objective response rate) és a valasz idétartama (DoR — duration
of response) voltak.

A hatasossagot az ezekbe a vizsgalatokba bevalaszott 150, NTRK-génfzi6-pozitiv szolid tumorral
rendelkezd betegnél értékelték. A kiindulasi demografiai és betegségjellemzdk a kovetkezok voltak:
49,3% férfi, median életkor 59 év (tartomany: 21-88 év), 38%, illetve 12% 65 éves vagy annal
idGsebb, illetve 75 éves vagy annal id6sebb volt, 58,7% fehér kaukazusi, 26% &zsiai, 5,4% hispaniai
vagy latin és 63% soha nem dohanyzott. Az ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
teljesitménystatusz a kiindulaskor 0 (41,3%), 1 (50%) vagy 2 (8,7%) volt. A legtdbb beteg (95,3%)
metasztatikus betegségben szenvedett [a leggyakrabban érintett teriiletek a tiid6 (60,7%), a
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nyirokcsomak (54,7%), csontok (27,3%), maj (36%) és az agy (20%) voltak], 4,7%-uknak lokélisan
elérehaladott betegsége volt. A betegek 81,3%-a miitéten esett at, illetve 60,7%-a kapott sugarkezelést
a daganatos betegsége miatt. A betegek 77,3%-a kapott kordbban szisztémas terapiat a daganatos
betegségére, beleértve a kemoterépiat (69,3%) és 34%-uk kordbban nem részestilt szisztémas
terapidban a metasztatikus betegégiikre. A leggyakoribb tumortipus a szarkéma (21,3%), tiid6rak
(20,7%), nyalmirigytumor (17,3%), pajzsmirigyrak (10,7%), colorectalis rék (7,3%) és emlérak (6%)
volt. Az NTRK-génfuziét a legtobb (87,3%) betegnél Uj generacios szekvenalassal (NGS), a betegek
12,7%-anal pedig egyéb nukleinsav-alapu vizsgalatokkal allapitottak meg. Az utankdvetés teljes
median id6tartama 30,6 hénap volt.

Az NTRK-génflzio-pozitiv szolid tumorokkal rendelkez6 betegektdl szarmazo hatasossagi
eredményeket a 7. tablazat foglalja 6ssze.

7. tablazat: Teljes hatasossag BICR alapjan NTRK-génflzid-pozitiv szolid tumorokkal
rendelkezé felnétt betegeknél

. L Rozlytrek
Hatasossagi végpont N=150
Elsédleges végpontok (BICR Gtjan értékelt; RECIST 1.1)
Objektiv valaszarany
Vélaszok szdma 92/150
ORR% (95%-o0s ClI) 61,3% (53,0; 69,2)
Komplett valasz, n (%) 25 (16,7%)
Parcialis valasz, n (%) 67 (44,7%)
A valasz idGtartama*
Eseményeket tapasztald betegek szama (%) 50/92 (54,3%)
Medién, hénap (95%-os CI) 20(13,2; 31,1)
6 honapos tartds valasz, % (95%-os CI) 83% (75; 91)
9 honapos tartds valasz, % (95%-os CI) 77% (68; 86)
12 hénapos tartos valasz, % (95%-o0s CI) 66% (56; 76)
A konfidencia intervallumokat (CI) a Clopper-Pearson-médszerrel szamitottak.
*A median és szézalékos értékek Kaplan-Meier-becsléseken alapultak

Az NTRK-génfuzid-pozitiv szolid tumorokkal rendelkezé feln6tt betegeknek a daganat tipusa szerinti
objektiv valaszaranya és a valasz idétartama az alabbi 8. tdblazatban talalhatd.
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8. tblazat: Hatésossag a tumor tipusa szerint NTRK-génfuzio-pozitiv szolid tumorokkal

rendelkez6 felnott betegeknél

Betegek ORR DoR
Tumortipus (ﬁir&% Tartomany
n (%) 95%-0s ClI ,
) (honap)
Szarkoma 32 19 (59,4) (40,6; 76,3) 2,8; 44,6*
Nem kissejtes tiidérak 31 20 (64,5) (45,4, 80,8) 3,7; 58,8*
Nyalmirigyrak (MASC) 26 22 (84,6) (65,1; 95,6) 2,8;49,7*
Emlorak (szekretoros) 6 5(83,3) (35,9; 99,6) 5,5; 53,4*
Emlérak (nem szekretoros) 2 NB, PR NR 4,2
Emlérak (k.m.n.) 1 NB NR NR
Pajzsmirigyrak 16 10 (62,5) (35,4; 84,8) 5,6; 44,2*
Colorectalis rak 11 3(27,3) (6,0; 61,0) 1,9*; 20,0
Neuroendokrin tumorok 5 2 (40,0) (5,3; 85,3) 11,1; 31,1
Fej és nyak 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0; 32,6*
Hasnyalmirigyrak 4 3 (75,0 (19,4; 99,4) 7,1:129
3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91
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
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 vélasz id6tartama; MASC = eml8analog szekretoros carcinoma (mammary analogue
secretory carcinoma); NR: nem relevans a kis szamu valasz vagy a valasz hianya miatt; k.m.n.: killén megnevezés nélkiil;
CR: komplett valasz (complete response); PR: parcialis valasz (partial response); PD: progressziv betegség (progressive

disease); NB: nem becsiilhetd.

Az NTRK-génfuzid-pozitiv tumorok ritkasaga miatt kiilonféle tumortipusokban szenvedd betegeket
vizsgaltak, egyes tumortipusok esetében limitélt betegszammal, amely bizonytalansagot okoz az ORR
tumortipusonkénti becslésében. Az ORR a teljes populécidra vonatkozoan lehetséges, hogy nem
tikrozi az egyes specifikus tumortipusok esetében vart valaszt.

A Rozlytrek-kezelés eldtt genetikai sajatossagokra széles korben vizsgélt 78 beteg ORR eredménye
53,8% [42,2; 65,2] volt; kozullk 61 betegnél, akiknél az NTRK-génfzié mellett mas genom

elvaltozas is volt, az ORR 47,5% [34,6; 60,7], mig 17 betegnél, akiknél mas genom elvaltozas nem
volt, az ORR 76,5% [50,1; 93,2] volt.

Intracranialis valasz

A BICR (tjan tortént értékelés eredményeképpen 22 felnétt betegnél talaltak a kiindulaskor kdzponti
idegrendszeri metasztazisokat, kdztiuk 13 betegnél mérhetd kozponti idegrendszeri 1éziokkal. A BICR
atjan RECIST v1.1 szerint értékelt intracranialis (IC) valaszt a 13 beteg kozil 9-nél jelentettek (3 CR
és 6 PR), az ORR 69,2% (95%-o0s Cl: 38,6; 90,9) volt és a median DoR 17,2 hénap (95%-os CI: 7,4;
NB) volt. A 13 beteg koziil 5-en kaptak az agyra iranyuld intracranialis sugarkezelést a Rozlytrek-

kezelés megkezdése el6tti 2 honapon beldl.
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Elsédleges kozponti idegrendszeri tumor

A hérom vizsgalatban 12 olyan felnétt beteget kezeltek Rozlytrek-kel, akiknek kdzponti idegrendszeri
primer daganatuk volt, és akiknél legaldbb 12 honapos utankdvetést alkalmaztak. A 12 felnétt beteg
kozul egy betegnél a BICR atjan, RANO alapjan értékelt objektiv valasz jelentkezett.

Hatasossag gyermekeknél és serdiiloknél

A Rozlytrek hatdsossagat 12 éves és annal idosebb gyermekeknél és serdiiléknél az NTRK-génfuzioval
rendelkez6 szolid tumoros felnétt betegeknél végzett harom, nyilt, egykaros klinikai vizsgalat (ALKA,
STARTRK-1 és STARTRK-2) adatainak extrapolaciojaval, valamint a STARTRK-NG vizsgalatba
bevont gyermek és serdiilékorti betegek hatasossagi és farmakokinetikai adatai alapjan allapitottak
meg. A legjobb 6sszes valasz BICR tjan tortent értékelése 5 betegbdl (mindegyik beteg 12 évesnél
fiatalabb volt és minden beteget tobb, mint 6 honapja kdvettek, 3 betegnek szolid tumora €s

2 betegnek primer kozponti idegrendszeri tumora volt) 2 betegnél teljes valaszt (epithelioid
glioblastoma és infantilis fibrosarcoma) és 3 betegnél részleges valaszt mutatott (high grade glioma,
infantilis fibrosarcoma és metasztatikus melanéma). Az 5 gyermek és serdiil6kora beteg koziil 4 beteg
esetében a valaszok folyamatban voltak az adatzarés idején (lasd 4.2 pont).

ROS1-pozitiv NSCLC

A Rozlytrek hatasossagat a ROS1-pozitiv metasztatikus NSCLC-ben szenvedd felndtt betegek egy
Osszevont alcsoportjanal értékelték, akiket a 3 egykaros, nyilt elrendezésii, 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 keruilhettek, akik
szdvettanilag igazolt, kiGjul6 vagy metasztatikus, ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedtek, az ECOG
teljesitmény statuszuk <2 volt, a RECIST 1.1 verzidja szerint mérhet6 volt a betegségiik; 6 hdnapig
vagy tovabb kovették dket, és nem kaptak korabbi ROS1-gatlé-kezelést. Kiindulaskor minden
betegnél értékelték a kozponti idegrendszeri Iézidkat.

Az elsédleges 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 kdzponti
idegrendszeri metasztazisokkal rendelkez6 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 szenvedd 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 635, illetve 75 évesnél, 44,1% fehér kaukazusi, 45,3%
azsiai, 4,3% fekete, 2,6% hispaniai vagy latin 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
tertletek a nyirokcsomok (69,6%), a tiid6 (50,3%) és az agy (32,9%) voltak], 1,9%-uknak lokalisan
elérehaladott betegsége volt, és 37,3%-uk korabban nem részesiilt szisztémas terapidban a
metasztatikus betegségiikre. A ROS1-pozitivitast a betegek 83%-anal Uj generacios szekvenalassal, a
betegek 9%-anal FISH- (fluoreszcens in situ hibridizacios) modszerrel, a betegek 8%-anal pedig RT-
PCR- (reverz transzkripcids polimeraz lancreakcio) moédszerrel hataroztdk meg. Az utankdvetés teljes
median id6tartama az els6é dozis beadasatol szamitva 15,8 hdnap volt.

A ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegek hatasossagi eredményeit a 9. tablazat foglalja ssze.
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9. tablazat: BICR utjan értékelt teljes hatdsossag ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedé betegeknél

. L Rozlytrek
Hatasossagi végpont N=161
Elsddleges végpontok (BICR Utjan értékelt, RECIST 1.1)
Objektiv valaszarany
Vélaszok szdma 108/161
ORR% (95%-o0s ClI) 67,1% (59,25; 74,27)
Komplett valasz, n (%) 14 (8,7%)
Parcidlis valasz, n (%) 94 (58,4%)
A valasz idOtartama*
Eseményeket tapasztalo betegek szama (%) 48/108 (44,4%)
Tartomany (hénap) 1,8™;42,3™
6 honapos tartds valasz, % (95%-os CI) 83% (76; 90)
9 honapos tartds valasz, % (95%-os CI) 75% (67; 84)
12 hénapos tartos valasz, % (95%-o0s CI) 63% (53; 73)
Mésodlagos végpontok (BICR utjan értekelt, RECIST 1.1)
PFS
Eseményeket tapasztalo betegek szdma (%) 82/161 (50,9%)
6 hénapos PFS, % (95%-os CI) 77% (70; 84)
9 hdénapos PFS, % (95%-o0s ClI) 66% (58; 74)
12 honapos PFS, % (95%-o0s CI) 55% (47; 64)
Teljes tulélés” (OS)
Eseményeket tapasztal6 betegek szdma (%) 38/161 (23,6%)
6 hénapos OS, % (95%-0s CI) 91% (87; 96)
9 hénapos OS, % (95%-0s CI) 86% (81; 92)
12 hoénapos OS , % (95%-os CI) 81% (74, 87)
NB=nem becsiilhetd.
A konfidencia intervallumokat (Cl) a Clopper—Pearson-maodszerrel szamitottak.
*Az eseménymentes aranyok a Kaplan—-Meier-becsléseken alapultak
**cenzoralt

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

Intracranialis valasz

A BICR utjan tortént értékelés eredményeképpen egy 46 ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenvedd
betegbdl allo alcsoportban talaltak a kiinduldskor kézponti idegrendszeri metasztazisokat, koztiik

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

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

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyéassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legaldbb évente felulvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo U]
informéacidkat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi el6irast.
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Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztést
engedélyez a Rozlytrek vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illeten a lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus, NTRK-génfuzié-pozitiv szolid tumoros betegek kezelése esetén (lasd
4.2 pont, gyermekekre és serdiilokre vonatkozo informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az entrektinib és {6 aktiv metabolitja (M5) farmakokinetikai paramétereit NRTK-génfuzio-pozitiv
szolid tumorokban és ROS1-pozitiv NSCLC-ben szenved6 betegeknél, valamint egészséges
alanyokban jellemezték. Az entrektinib és az M5 farmakokinetikaja linearis és nem dozisfliggé vagy
id6fiiggs. A dinamikus egyensulyi allapot az entrektinib esetén egy hét alatt, az M5 esetén két hét alatt
alakul ki a Rozlytrek napi adagolasat kdvetden.

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 szubsztratja a
BCRP-nek. Az entrektinib és az M5 nem szubsztratjai az OATP1B1-nek és az OATP1B3-nak.

Felszivodas

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

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

Eloszlas

Az entrektinib és f6 aktiv metabolitja, az M5 a gyogyszer koncentraciojatol flggetlendl
nagymértékben kotddik a human plazmafehérjékhez. Human plazmaban az entrektinib és az M5
hasonl6 fehérjekotédést mutatott: klinikailag relevans koncentracioban mindketté 99%-nél nagyobb
mértékben kotodott.

Az entrektinib egyszeri oralis 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 ardnyt mutatott kiilonb6z6 allatfajoknal (egerek, patkanyok és kutyak)
Klinikailag relevans szisztémas expoziciok mellett.

Biotranszformacio

Az entrektinibet taInyomdrészt a CYP3A4 metabolizalja (~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 keringd metabolit az M5 aktiv metabolit (a CYP3A4 katalizalta
folyamatban jon létre) és a kbzvetlen N-glikuronid-konjugatum, az M11 (az UGT1A4 katalizélta
folyamatban jon létre).

Eliminécié

A populacios farmakokinetikai modell segitségével becsilt atlagos felhalmoz6das 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 dézisa utan
a radioaktivitas 83%-a a székletben Urilt (a dozis 36%-a valtozatlan entrektinibként és 22%-a M5-
ként), mig a vizelettel minimalis mennyiség (3%) valasztodott ki.
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Az entrektinib és az M5 a radioaktivitas kb. 73%-at teszi ki a szisztémas keringésben Cpax-nal, az
AUCi,: 6sszes radioaktivitasnak pedig kozel felét.

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

Linearitas/nem linearitas

Az entrektinib a 100 mg és 600 mg kdzotti dozistartomanyban lineéris farmakokinetikéaval
rendelkezik.

Farmakokinetika kildnleges betegcsoportokban

Gyermekek és serdiilok

A populaciés farmakokinetikai elemzésekbdl nyert adatok azt mutatjak, hogy 12 éves és annal idésebb
gyermekeknek és serdiiléknek, 1,11-1,50 m? testfellilet esetén adott, naponta egyszeri 400 mg
Rozlytrek, és az >1.51 m? testfel(ilet esetén adott naponta egyszeri 600 mg Rozlytrek dézisa hasonld
szisztémas expozicidt eredményez, mint amit a naponta egyszer 600 mg Rozlytrek-kel kezelt
felnotteknél elértek.

Idosek

A farmakokinetikai elemzés alapjan nem volt kiilonbseg a 65 évesnél idésebb betegek és a fiatalabb

crer

Vesekarosodas

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

Majkarosodas

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

Pugh B) és stlyos (Child—Pugh C) majkarosodasban szenvedd betegeknél, ép majfunkcioju
betegekhez viszonyitva. Az entrektinib orélisan beadott egyszeri 100 mg-os do6zisa utan az entrektinib
és az M5 dsszesitett AUC st -értéke nem valtozott szamottevé mértékben a majkarosodasban szenvedd
betegeknél az ép majfunkcidval rendelkez6 betegekhez képest. Az AUC .t mértani kbzéparanya (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 stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az ép majfunkcioval rendelkez6
betegekkel dsszehasonlitva. A szabad entrektinib és M5 6sszesitett AUCiast (1) €rtékének mértani
kodzéparanya (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 majfunkcioju
betegekhez képest. Bar a majkarosodas hatasa a szabad PK-paraméterekre altaldban hasonlé iranyt
kovetett, mint a teljes PK-paraméterekre kifejtett hatés, a pufferben valé magas nem specifikus
kotddés és a nagy variabilitas miatt az eredményeket koriiltekintéen kell értelmezni.

Tovabba megfigyelték, hogy az entrektinib expozicidjanak szerény mértékii ndvekedése mellett magas
volt a szisztémas expozicio valtozékonysaga, a megfigyelt expozicids értékek pedig atfedésben voltak
az 6sszes vizsgalati csoportban (lasd 4.2 pont).

A Kkor, testtdmeq, rassz és nem hatdsa
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Nem figyeltek meg Kklinikailag szignifikans killdnbséget az entrektinib farmakokinetikajaban a kor
(4 éves kortdl 86 éves korig), a nem, a rassz (&zsiai, fekete és fehér) és a testtomeg (32 kg-t6l 130 kg-
ig) alapjan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredmenyei

Karcinogenitas

Az entrektinib karcinogén hatasdnak megallapitaséara karcinogenitasi vizsgélatokat nem végeztek.
Genotoxicitas

Az entrektinib in vitro nem volt mutagén a bakteridlis reverz mutacios (Ames) tesztben, azonban
rendellenes kromoszoéma szegregaciot el6idézo potencialt (aneugenicitas) mutatott tenyésztett human
periférias vérbol nyert limfocitakban. Az entrektinib nem volt klasztogén vagy aneugén a
patkdnyokban végzett in vivo mikronukleusz tesztben, és nem okozott DNS-kérosodast a

patkanyokban végzett Gstokosvizsgalatokban sem.

A termékenyséq csdkkenése

Az entrektinib hatasanak értékelésére allatokon nem végeztek célzott termékenysegi vizsgalatokat. Az
ismételt dozisu toxikologiai vizsgalatok sordn az entrektinib karos hatasat a néstény és him
szaporitdszervekre nem figyelték meg, az AUC alapjan az ajanlott huméan dézis mellett kialakuld
human expozicié korllbelul 2,4-szeresénél patkanyoknal és a human expozicid kordilbeldl
0,6-szorosandl kutyaknal.

Reprodukcids toxicitas

Egy patkanyokon végzett embrionélis—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 kialakulé human
expozicio korulbelul 2-szeresének felel meg. Dozis—valasz-fiigg alacsonyabb magzati testtomeget
(kis, kozepes és nagy dozis) és a csontvaz csokkent csontosodasat (kdzepes és nagy dézis) figyelték
meg az AUC alapjan az ajanlott dézis mellett kialakul6 human expozicié <2-szeresének megfelels
expoziciok eseten.

Ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok

Felnott patkanyokon és kutyakon, valamint fiatal patkanyokon végzett, ismételt dozisu vizsgalatokban
az entrektinib altal kivaltott toxicitast figyeltek meg a kdzponti idegrendszerben (gércsok, jaraszavar,
remegeés) a Cmax-€rték alapjan az ajanlott dézis mellett kialakulé6 human expozici6 >0,2-szeresénél, a
boron (hegek/sebek) és csokkent vorgsvertest értékeket, az AUC-érték alapjan az ajanlott dozis mellett
kialakul6 human expozicio >0,1-szeresénél. Feln6tt patkanyokon és kutyakon a majra gyakorolt hatast
(emelkedett GPT/ALAT és hepatocellularis necrosis) figyeltek meg az AUC-érték alapjan az ajanlott
dozis mellett kialakuld human expozicié >0,6-szorosanal. Kutyaknal hasmenést az AUC-érték alapjan
az ajanlott dézis mellett kialakul6 huméan expozicié >0,1-szeresénél és QT/QTc-intervallum
megnyulast a Crax-€rték alapjan az ajanlott dézis mellett kialakul6 human expozici6é >0,1-szeresénél
szintén megfigyeltek.

Fiatal patkanyokon véqgzett toxikoldgiai vizsgalat

Egy fiatal patkdnyokon a szliletés utani 7. és a 97. nap kozott (megkozelitbleg megegyezik az
ujszilottkor és a felnbttkor kozotti idészakkal human vonatkozasban) végzett 13 hetes toxikoldgiali
vizsgalatban az allatoknak naponta adagoltak a gyogyszert. A kzponti idegrendszerre, ptosisra €s a
borre gyakorolt hatasokon, valamint a vorgsvertest értékek csokkenésén tul a névekedésre és a
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fejlédésre gyakorolt hatasokat figyeltek meg az adagolasi és felépiilési fazisokban, beleértve a
csokkent testtdmeg-gyarapodast és a késleltetett szexualis érést (>4 mg/ttkg/nap dozisnal, amely az
AUC-érték alapjan az ajanlott dézis mellett kialakulé huméan expozicié kérilbelll 0,1-szerese). A
neuroldgiai-viselkedési értékelésekben, beleértve a funkcionalis megfigyelési sorozatot (foldre érkez6
labak feliiletének csokkenése, csokkent elsd és hatso 1ab kapaszkodd eré amely a kor elérehaladtaval
manifesztalodott), a tanulasban és a memoriaban deficitet (>8 mg/ttkg/nap dozisnal, amely az AUC-
érték alapjan az ajanlott dézis mellett kialakul6 huméan expozicié korulbelll 0,2-szerese), valamint a
combcsont hosszanak csokkenését (>16 mg/ttkg/nap dozisnal, amely az AUC-érték alapjan az ajanlott
dozis mellett kialakul6 human expozicio korulbelil 0,3-szerese) figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma

Borkésav

Laktoz

Hipromell6z

Kroszpovidon

Mikrokristalyos cellul6z
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Kapszulahéj

Hipromell6z

Titan-dioxid (E171)

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

Sellak

Propilén-glikol

Indigékarmin aluminium lakk (E132)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

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

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula

30 db kemény kapszulat tartalmazo, gyermekbiztos HDPE-tartaly, garanciazérral és a kupakba
integralt nedvességmegkotd betéttel.
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Rozlytrek 200 mg kemény kapszula

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

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

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

A forgalombahozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2022. majus 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai 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 ENGEDEI,_YBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY MEGADASA
ERDEKEBEN
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

° Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozd kovetelményeket az 507/2006/EK
rendelet 9. cikke hatarozza meg, és ennck 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 eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitmenyre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles 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 kockédzatkezelési terv benyujtando a kdvetkezd esetekben:

° ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

) ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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° Forgalomba hozatalt kéveté intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil 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 december 31.

megbetegedéssel rendelkezd betegeknél megfigyelt hatdsossaganak tovabbi
jellemzése céljabol a forgalombahozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie
egy randomizalt, kontrollos vizsgalatot a krizotinibbel szemben, korabban meég nem
kezelt, ROS1 NSCLC-ben szenved6 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:

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

Miutén a forgalombahozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7) bekezdése
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 bizonyitasa
érdekében felnottek valamint gyermekek és serdiilok esetében, a 2027. mércius
forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell nyGjtania egy nagyobb létszama | 31.
NTRK-fazi6-pozitiv betegcsoport 6sszesitett elemzését a folyamatban 1évé
STARTRK-2, STARTRK-NG és barmely tovabbi, a jovahagyott protokoll szerint
vegzett klinikai vizsgalatbdl.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania az integréalt
statisztikai terv alapjan rendelkezésre alld, NTRK-hatdsossag szempontjabol
értékelhetd felnétt valamint gyermek- és serdiilékoru betegek interim
biztonsdgossagi és hatasossagi analizisének eredményeit.

Mas molekularis eltérések jelenlétének/hidnyanak az entrektinib hatasossagara
gyakorolt befolyasénak tovabbi vizsgélata érdekében, a forgalombahozatali 2027. mércius
engedély jogosultjanak be kell ny(jtania a tumor plazmabdl és/vagy szovetbol 31.

torténé genomikai profilalkotasanak eredményeit, amennyiben lehetséges,
kiindulaskor és a progressziokor, a klinikai kimenetelekkel vald 6sszefliggesekkel
egyiitt, tumor szovettani tipusonként, a frissitett 6sszesitett elemzés betegeirdl.
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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. A GYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula
entrektinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaci6ért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

30 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

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 RENDELHETOSEGE

| 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. A GYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 100 mg kemény kapszula
entrektinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaci6ért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

30 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban 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.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12 AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille iras aldl felmentve

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

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

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 200 mg kemény kapszula
entrektinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és sunset yellow FCF azoszinezéket (E 110) tartalmaz.
Tovabbi informaci6ért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

90 db kemény kapszula

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

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

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban 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/1/20/1460/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 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. A GYOGYSZER NEVE

Rozlytrek 200 mg kemény kapszula
entrektinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg entrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és sunset yellow FCF azoszinezéket (E 110) tartalmaz.
Tovabbi informaci6ért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

90 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

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

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

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.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

| 12 AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 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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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara
Rozlytrek 100 mg kemény kapszula
Rozlytrek 200 mg kemeény kapszula

entrektinib

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi

informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen
mellékhatas bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madijairdl a 4. pont végén
(Mellékhat&sok bejelentése) talal tovabbi tajékoztatast.

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

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

Tovébbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag 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, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

ok~ E

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 csomagolas tartalma és egyéb informaciok

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 kovetkez6 betegségek kezelésére alkalmazzak:

felndtteknél és 12 éves vagy annal idésebb gyermekeknél és serdiil6knél olyan, a szervezetben
szamos kiilénb6z6 helyen eléforduld szolid tumorok (daganatok) kezelésére, amelyeket a
neurotrép tirozinreceptor-kinaz- (NTRK) génben bekovetkez6 valtozas okoz, vagy
felnotteknél a tiidorak egyik fajtajanak, az Gn. ,,nem kissejtes tiidoraknak™ a kezelésére, amit a
ROS1-génben bekdvetkezd valtozas okoz.
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NTRK-génfuzié-pozitiv szolid tumor

Ezt a gyogyszert akkor alkalmazzék, ha:
) egy vizsgalattal kimutattak, hogy az On daganatsejtjeiben az ,,NTRK” nevii génben modosulas

tortént és ezek a sejtek elterjedtek az érintett szervben vagy a szervezet mas részeiben, illetve ha
a daganat eltavolitasat célzo miitét valosziniileg stlyos szovodményeket okozna (lasd alébb a
,Hogyan hat a Rozlytrek?”” cimii pontot), és

Ont nem kezelték in. NTRK-gatlé gydgyszerekkel, és

az egyéb kezelések hatastalanok voltak vagy nem alkalmazhatéak Onnél.

ROS1-pozitiv nem kissejtes tiidorak

Ezt a gyogyszert akkor alkalmazzék, ha a tiidérak:
° ,ROS1-pozitiv” — ez azt jelenti, hogy a daganatsejtjeiben a ,,ROS1” nevii génben mddosulas

tortént (lasd aldbb a ,,Hogyan miikddik a Rozlytrek?” cimii pontot),
elérehaladott — példaul atterjedt mas testrészeire is (attétes), és
Ont korabban nem kezelték Gn. ROS1-gatlo gydgyszerekkel.

Hogyan hat a Rozlytrek?

A Rozlytrek gy fejti ki hatdsat, hogy gatolja azoknak a korosan mitkodé enzimeknek a miikodését,
amiket a médosult NTRK- vagy ROS1-gének hoznak Iétre. A hibéas enzimek a rakos sejteket
ndvekedésre késztetik.

A Rozlytrek lelassithatja vagy megallithatja a daganat ndvekedését. Eldsegitheti a rak zsugorodasat is.

2. Tudnivalok a Rozlytrek szedése elott
Ne szedje a Rozlytrek-et:

° ha allergias az entrektinibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
Ha nem biztos benne, a Rozlytrek szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

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

egészseégugyi szakemberrel:

) ha a kdzelmualtban memariavesztést, zavartsagot, hallucinaciokat vagy a mentalis allapotaban
valtozasokat tapasztalt.

° ha Onnek korabban volt csonttérése, vagy olyan betegsége van, amely névelheti a csonttérések
kockazatat, in. oszteoporézis vagy oszteopénia.

) ha On hugysavcsokkentd gyogyszert szed.

° ha szivelégtelensége van (a szive nem képes megfelelden pumpalni a vért, hogy oxigént
juttasson a szervezetbe) — jelei lehetnek tobbek kozott kohogés, nehézlégzés és a labak vagy
karok duzzadésa.

° ha szivbetegsége volt, vagy van jelenleg, illetve egy Un. ,,megnyalt QTc-intervallumnak”
nevezett ingerlletvezetési probléma all fenn a szivében — ez ,,elektrokardiogrammal” (EKG)
kimutathato, illetve a vérben ilyenkor alacsony elektrolitszintek (kalium, magnézium, kalcium
vagy foszfor) mérhetok.

° ,»galaktoz intolerancianak™, ,,velesziletett laktazhianynak” vagy ,,glik6z-galakt6z
malabszorpcionak” nevezett orokletes problémaja van.
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Egyéb gydgyszerek és a Rozlytrek

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

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek kozil

barmelyiket szedi:

° gombafertézések elleni gyogyszerek (gombaellenes szerek) — példaul ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol,

) szerzett immunhianyos szindroma (AIDS)/ human immundeficiencia-virus- (HIV) fert6zés
kezelésére hasznalt gyogyszerek — példaul ritonavir vagy szakvinavir;

° egy depresszio elleni gyogynoveny — kdzonséges orbancfii;

° gorcsok vagy rohamok leallitasara szolgalo gydgyszerek (antiepileptikumok) — példaul fenitoin,
karbamazepin vagy fenobarbital;

° tuberkul6zis elleni gyégyszerek — példaul rifampicin, rifabutin;

° szolid tumorok és vérképzészervi daganatok kezelésére szolgalo gyogyszerek — topotekan,
lapatinib, mitoxantron, apalutamid, metotrexat;

° az izlletek gyulladasara vagy iziileti autoimmun betegség (reumatoid artritisz) kezelésére
alkalmazott gydgyszer — metotrexat;

° migrén tipusu fejfajas kezelésére alkalmazott gydgyszer — ergotamin;

° sulyos fajdalom csokkentésére alkalmazott gyogyszer — fentanil;

° mentalis betegségek (pszichozis) vagy akaratlan mozgasok és hangadasok, mas néven Tourette-
szindroma kezelésére alkalmazott gydgyszer — pimozid;

° szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyogyszer — kinidin;

° vérrogok kialakulasanak megel6zésére alkalmazott gyogyszerek — warfarin, dabigatran-etexilat;

° gyomorreflux (gyomorégés) kezelésére alkalmazott gyogyszerek — ciszaprid, omeprazol;

° a vér koleszterinszintjét csokkenté gyogyszerek — atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin;

° a szervezet immunrendszerének elnyomasara szolgald gyogyszerek, illetve az atlltetett szerv
testbol valo kilokodését megel6z6 szerek — szirolimusz, takrolimusz, ciklosporin;

° depresszi6 elleni gyogyszerek — paroxetin, fluvoxamin;

) vércukorszint-csokkent6 gyogyszerek — repaglinid, tolbutamid,;

° magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gydgyszerek — boszentan, felodipin, nifedipin,
verapamil.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy bizonytalan), a Rozlytrek szedése elétt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyodgyszerészével.

A Rozlytrek egyidejii bevétele étellel és itallal

A Rozlytrek-kezelés alatt ne igyon grépfrutlét és ne fogyasszon grépfrutot vagy keserlinarancsot. Ez
kéros szintre emelheti a vérben 1év0 gyogyszer mennyiségét.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Fogamzasgéatlas nék esetében

A gyogyszer szedése alatt nem szabad teherbe esnie, mert a gyogyszer karosithatja a magzatot. Ha
fennall Onnél a teherbeesés lehetsége, a kezelés alatt és a kezelés leallitasa utan még legalabb 5 hétig
nagyon hatékony fogamzasgatlé mddszert kell alkalmaznia.

Nem ismert, hogy a Rozlytrek csokkenti-e a fogamzasgatlo gydgyszerek (tabletta vagy belltetett
hormonalis fogamzasgatld) hatasat. Onnek egy masik megbizhat6 fogamzasgatlé modszert, Gn.
mechanikus fogamzasgatlast (pl. 6vszert) is kell alkalmaznia annak érdekében, hogy a Rozlytrek-
kezelés alatt és azt kovetden 5 hétig ne essen teherbe.
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Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy melyek a megfeleld fogamzasgatldo modszerek On és partnere
szamara.

Fogamzasgatlas férfiak esetében

A gyogyszer szedése alatt n6i partnere nem eshet teherbe, mert a gyogyszer karosithatja a magzatot.
Ha ndi partnerénél fennall a teherbeesés lehetdsége, a kezelés alatt és a kezelés ledllitasa utan még
legalabb 3 honapig nagyon hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia. Beszélje meg
kezeldorvosaval, hogy melyek a megfeleld fogamzasgatldo modszerek On és partnere szamara.

Terhesség

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

[ Ha a gyogyszer szedése alatt vagy az utolso adag bevétele utan 5 héten bellil terhes lesz,
azonnal értesitse kezelGorvosat.

Szoptatas

A gyogyszer szedese alatt ne szoptasson. Erre azért van szlikség, mert nem ismert, hogy a Rozlytrek
atjut-e az anyatejbe, és ezéltal karos hatéssal lehet-e a csecsemoére.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Rozlytrek befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A
Rozlytrek a kovetkezo tiineteket okozhatja:

° homalyos latéas;

szédulés;

ajulas (eszméletvesztés);

faradtsagérzet;

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

Ha ez bekovetkezik, a tiinetek megsziinéséig ne vezessen, ne kerékparozzon és ne kezeljen nehéz
gépeket. Beszélje meg kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, hogy vezethet vagy kezelhet-e
gépeket.

A Rozlytrek tartalmaz:

° laktozt (egy bizonyos cukor tipus). Amennyiben kezel6orvosa kordbban mér figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielé6tt elkezdi szedni ezt a

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

szinez6anyag, amely allergias reakciokat okozhat.
3. Hogyan kell szedni a Rozlytrek-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Mennyit kell szedni a gyégyszerb6l?
Felnottek
[ A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer 3 darab 200 mg-os kapszula (6sszesen 600 mg).

[ Ha rosszul érzi magat, az orvosa néha lecs6kkentheti az adagjat, vagy révid idére
megszakithatja vagy teljesen leéllithatja a kezelést.

Gyermekek

) A Rozlytrek 12 éves, illetve annal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazhatd.

° A megfelelé adagot a gyermek magassaga és testtbmege alapjan a kezel6orvos fogja
meghatarozni.

Hogyan kell szedni?

A Rozlytrek-et szajon at, étkezés kdzben vagy attdl fliggetlentl kell bevenni. Minden kapszulat
egészben kell lenyelni. Ne nyissa fel és ne oldja fel a kapszula tartalmat, mivel az nagyon kesert.

Ha a Rozlytrek bevétele utan hanyas Iép fel

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

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 6ra mUlva esedékes, vegye be a kihagyott adagot, amint
eszébe jut.

° Ha a kovetkez6 adag 12 6rén bellil esedékes, ne vegye be a kihagyott adagot. Ezutan a
kovetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be.

° Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Rozlytrek szedését

Ne hagyja abba a gydgyszer szedését anélkiil, hogy azt elézéleg megbeszélné kezeldorvosaval. Fontos,
hogy minden nap szedje be a Rozlytrek-et mindaddig, amig kezeldorvosa felirja azt Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4, Lehetséges mellékhatasok

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

Azonnal tajékoztassa kezelOorvosat, ha a kdvetkezd mellékhatasok barmelyikét tapasztalja a Rozlytrek

bevételét kovetden. KezelGorvosa csokkentheti az adagjat, vagy rovid idére megszakithatja vagy

teljesen ledllithatja a kezelést:

) kéhdg, nehézlégzése van és a labai vagy karjai megduzzadtak (folyadék-visszatartas). Ezek
szivprobléma jelei lehetnek;

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

° szédll vagy ajulasérzése van, illetve azt érzi, hogy rendszerteleniil vagy gyorsan ver a szive,
mivel ez a rendellenes szivritmus jele lehet;

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

° veseproblémai vagy artritisze van, mivel ez a vérében talalhaté magas hugysavszint eredménye
lehet.

Egyéb mellékhatasok

Tajékoztassa kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a
kovetkezd mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet:

faradtsagérzet;

székrekedés;

izérzékelés megvaltoztatasa;

bizonytalansag vagy szédiilés érzése;

duzzanat;

hasmenés;

hanyinger;

rendellenes tapintas érzet, ami egy viszketd, bizserget6 vagy ég6 érzés;
csokkent mennyiségli vorosvértest (anémia) ;

nehézlégzés;

testtdmeg-gyarapodas;

megemelkedett kreatininszint a vérben (egy olyan anyag, amit normalis kériilmények kdzétt a
vesék valasztanak ki a vizeletbe) ;

hanyas;

kdhoges;

laz;

izomfajdalom;

fajdalom, beleértve a hatfajast, nyakfajast, csont- és izomfajdalmat, végtagfajdalmat;
gyomor- vagy izlleti fajdalom;

barmilyen csontfajdalom, a mozgésképességének torzulasa vagy megvaltozasa (csonttorések);
fejfajas;

alacsony vérnyomas;

bizonyos majenzimek (GOT/GPT) szintjének megemelkedése a vérben;
rendellenes, kellemetlen érzés a karokban vagy a labakban;

az izmok koordinaciojanak elvesztése, bizonytalansag jaras kdzben;

a normalis alvasi ritmus felborulasa;

tiidofertozés;

hugyuti fert6zés;

izomgyengeség;

étvagycsokkenés;

homalyos latés;

kiutés;

bizonyos tipust fehérvérsejteknek, az un. neutrofilek szamanak csokkenése;
a hugyhdlyag teljes kilritésére valo képtelenség;

nyelési nehézség.
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Gyakori: 10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet:
° hangulati zavarok;

kiszaradas;

folyadék a tiidGben;

ajulés;

a bor megnovekedett napfény-érzékenysége.

Nem gyakori: 100 betegb6l legfeljebb 1 beteget érinthet:
° a vérben bizonyos kémiai anyagoknak a valtozasa, amely a daganatsejtek gyors lebomlasanak a
kdvetkezménye, és a szervek, koztiik a vesék, a sziv és a maj karosodasat okozhatja.

Tajekoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a
fenti mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatosag részére is
bejelentheti az \/. filggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rozlytrek-et tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

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

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

° Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Rozlytrek?

A készitmény hatdanyaga az entrektinib.
Rozlytrek 100 mg: 100 mg entrektinibet tartalmaz kapszulanként.
Rozlytrek 200 mg: 200 mg entrektinibet tartalmaz kapszulanként.

Egyéb 6sszetevok:

° A kapszula tartalma: borkdsav, laktéz (lasd 2. pont: ,,A Rozlytrek laktdzt tartalmaz”),
hipromelléz, kroszpovidon, mikrokristalyos cellul6z, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat.

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

° Jeloldfesték: sellak, propilén-glikol, indigokarmin aluminium lakk (E132).
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Milyen a Rozlytrek killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Rozlytrek 100 mg kemény kapszula atlatszatlan, sarga szinti, az also részen kék szinnel
rdnyomtatott ,,ENT 100 jel6léssel.

A Rozlytrek 200 mg kemény kapszula atlatszatlan, narancssarga szinii, az alsé részen kék szinnel
rdnyomtatott ,,ENT 200 jel6léssel.

A kapszulak tartalyokban 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

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 Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomur Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

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

50



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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Ztopdmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

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

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legaldbb évente feluilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo U]
informéacidkat, és sziikség esetén ezt a betegtajéekoztatdt is modositja.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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