KISA URUN BILGISI
V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ROZLYTREK 200 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir sert kapsiil 200 mg entrektinib igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Her bir 200 mg sert kapsiil 130 mg laktoz ve azo renklendirici madde olarak 0,6 mg E110

(glin batimi saris1) igerir.

Yardimci maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.

ROZLYTREK 200 mg sert kapsiil, govde {lizerinde mavi ENT 200 baskis1 bulunan turuncu
opak govde ve kapakli, 2 parcali, boyut 2 (21,7 mm boy) kapsiildiir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ROZLYTREK, norotrofik tirozin reseptor kinaz (NTRK) fiizyon pozitif, lokal ileri veya
metastatik solid tiimorleri olup en az bir basamak tedavi ile progresyon gelismis ECOG 0-2,
12 yas ve lizeri pediyatrik ve eriskin hastalarda monoterapi olarak endikedir.

ROZLYTREK, daha 6nce ROS1 inhibitérii ile tedavi edilmemis, ROS1-pozitif, ECOG 0-2,
lokal ileri veya metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan hastalarin
tedavisinde monoterapi olarak progresyona kadar endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ROZLYTREK ile tedavi, anti-kanser ajanlarinin uygulanmasi konusunda deneyimli bir hekim
tarafindan baslatilmalidir.

Hasta Se¢imi
NTRK filizyon-pozitif solid tiimorler:



NTRK flizyon-pozitif, lokal ileri veya metastatik solid tiimorleri olan hastalarin se¢ilmesi i¢in
gecerliligi dogrulanmais bir test gereklidir. ROZLYTREK tedavisine baglanmadan 6nce NTRK
flizyon-pozitifligi kanitlanmalidir.

ROS 1-pozitif kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri:
ROS1-pozitif KHDAK hastalarinin seg¢ilmesi i¢in gegerliligi dogrulanmis bir test gereklidir.
ROZLYTREK tedavisine baglanmadan énce ROS1-pozitifligi kanitlanmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Erigkin hastalar i¢in:
Eriskinler icin ROZLYTREK’in 6nerilen dozu, giinde bir kez oral yolla verilen 600 mg’dur.

Pediyatrik hastalar igin:

12 yasindan biiylik pediyatrik hastalar i¢in ROZLYTREK in 6nerilen dozu, giinde bir kez oral
yolla verilen 300 mg/m? viicut yiizey alamdir (VYA) (pediyatrik dozlar i¢in Tablo 1’e
bakiniz).

Tablo 1 - Pediyatrik hastalar icin 6nerilen doz uygulamalar

Viicut yiizey alam1 (VYA) Giinde bir doz

1,11-1,50 m? 400 mg

>1,51m? 600 mg

Tedavi siiresi:
Hastalarin, hastalik progresyonuna ya da yonetilemeyen toksisiteye kadar ROZLYTREK ile
tedaviye devam etmesi Onerilir.

Geciken veya atlanan dozlar:

Eger, ROZLYTREK’in planli bir dozu atlanirsa, bir sonraki dozun alinma saatinin 12 saat
icinde olmamasi kaydiyla, hastalar atlanan dozu alabilirler. Eger, ROZLYTREK alindiktan
hemen sonra kusma olursa, hastalar bu dozu tekrar alabilir.

Doz modifikasyonlari:

Istenmeyen etkilerin ydnetimi (bkz. Tablo 4), hekimin hasta ile ilgili giivenlilik veya
tolerabilite degerlendirmesine bagli olarak, ROZLYTREK ile tedaviye ge¢ici olarak ara
verilmesini, doz azaltilmasi veya tedavinin kesilmesini gerektirebilir.

Eriskinler i¢in:

Erigkinler icin ROZLYTREK dozu, tolerabiliteye dayali olarak 2 kata kadar azaltilabilir (bkz.
Tablo 2). Hastalar sayet giinde bir kez 200 mg dozu tolere edemiyorsa, ROZLYTREK
tedavisinin bir daha baglanmamak iizere kesilmesi gerekir.

Tablo 2 - Eriskin hastalar icin doz azaltma programi

Doz azaltma program Doz diizeyi

Onerilen doz Giinde bir kez 600 mg
[k doz azaltma Giinde bir kez 400 mg
Ikinci doz azaltma Glinde bir kez 200 mg

Pediyatrik hastalar i¢in:
Pediyatrik hastalar icin ROZLYTREK dozu, tolerabiliteye dayali olarak 2 kata kadar
azaltilabilir (bkz. Tablo 3).



Baz1 hastalarda dnerilen azaltilmis toplam haftalik pediyatrik dozu elde etmek i¢in aralikli bir
doz uygulama programi gerekir. Eger hastalar en diisiik azaltilmis dozu tolere edemiyorsa,
ROZLYTREK tedavisinin bir daha baglanmamak iizere kesilmesi gerekir.

Tablo 3 - Pediyatrik hastalar icin doz azaltma program

VYA 1,11-1,50 m? VYA >1,51m?
(glinde 1 kez) (glinde 1 kez)
Onerilen doz 400 mg 600 mg
[k doz azaltma 300 mg 400 mg
Ikinci doz azaltma 200 mg, her hafta 5 giin 200 mg
boyunca*

*Her hafta 5 giin: Pazartesi, Carsamba, Cuma, Cumartesi ve Pazar

Istenmeyen etki durumunda eriskin ve pediyatrik hastalara yonelik ROZLYTREK doz
modifikasyonlar1 6nerileri Tablo 4’te verilmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Tablo 4 - Eriskin ve pediyatrik hastalarda goriilen istenmeyen etkiler icin onerilen doz

modifikasyonlari

Advers
reaksiyon

Siddeti*

Doz modifikasyonu

Miidahalenin endike oldugu
durumlar da dahil olmak
lizere hafif ila orta derecede
aktivite veya efor ile
semptomatik  (Derece 2
veya 3)

e Derece 1 veya daha diisiik bir dereceye
kadar diizelme elde edilinceye dek
ROZLYTREK tedavisine ara verilir

e Tedaviye diisiik dozda yeniden baslanir

Konjestif kalp

e Derece 1 veya daha diisiik bir dereceye

yetmezligi Istirahat, minimum aktivite kadar diizelme elde edilinceye dek
veya efor sirasinda ya da ROZLYTREK tedavisine ara verilir
miidahalenin endike oldugu
siddetli semptomlar | e  Klinik olarak uygun oldugu sekilde,
(Derece 4) tedaviye diisik dozda yeniden baglanir
veya tedavi sonlandirilir
e Derece 1 veya daha diisiik bir dereceye
. ya da baslangi¢ diizeyine kadar diizelme
T.‘.”Tfi edﬂemelzte.n. t alnc?‘k. elde edilinceye dek ROZLYTREK
%;ltr; “ di}i] ;s;gle a e;VéeTl:;IerE tedavisine ara verilir
S(ehglljrlnﬁel;eern Derece 2()Tolere e Klinik agidan ihtiyaca gore, tedaviye ayni
. dozda ya da diisiik dozda yeniden
Blllssel baslamr
bozukluklar

Giinliik yagam aktivitelerini
sinirlayan ciddi degisimler
(Derece 3)

e Derece 1 veya daha diisiik bir dereceye
ya da baslangi¢ diizeyine kadar diizelme
elde edilinceye dek ROZLYTREK
tedavisine ara verilir

e Tedaviye diisiik dozda yeniden baslanir

Yasanan olay i¢in acil

e Uzun siireli, siddetli veya tolere




miidahale endike oldugunda
(Derece 4)

edilemeyen olaylarin goriilmesi
durumunda, klinik olarak uygun oldugu
sekilde ROZLYTREK tedavisi
sonlandirilir

Hiperiirisemi

Semptomatik veya Derece 4

Urat diisiiriicii ila¢ tedavisine baslanir

Belirtiler veya semptomlarda iyilesme
elde edilinceye kadar ROZLYTREK
tedavisine ara verilir

ROZLYTREK tedavisine ayni dozda ya
da diisiik dozda yeniden baslanir

QT

uzamasi

arahgi

QTc 481 ila 500 ms

Baslangic degerine doniinceye kadar
ROZLYTREK tedavisine ara verilir
Tedaviye ayn1 dozda devam edilir

QTc > 500 ms

QTc araligt  baslangig degerine
donilinceye kadar ROZLYTREK
tedavisine ara verilir

QT wuzamasina neden olan faktorlerin
saptanarak diizeltilmesi halinde tedaviye
ayni dozda devam edilir

QT uzamasina neden olan diger
faktorlerin saptanamamast halinde
tedaviye diisliik dozda devam edilir

Torsade de
polimorfik ventrikiiler
tagikardi:  ciddi  aritmi
belirtileri/semptomlari

pointes;

ROZLYTREK
kesilir

tedavisi kalict olarak

Transaminaz
artislar:

Derece 3

Derece 1 veya daha diisiik bir dereceye
ya da baslangi¢ diizeyine kadar diizelme
elde edilinceye dek ROZLYTREK

tedavisine ara verilir

4 hafta icinde diizelme saglanmasi
durumunda tedaviye aymi dozda devam
edilir

Istenmeyen etki 4 hafta iginde

diizelmezse tedavi kalici olarak kesilir

4 hafta i¢inde diizelen ancak tekrarlayan
3. Derece olaylarda tedaviye diisiik dozda
devam edilir

Derece 4

Derece 1 veya daha diisiik bir dereceye
ya da baslangi¢ diizeyine kadar diizelme
elde edilinceye dek ROZLYTREK
tedavisine ara verilir

4 hafta diizelme

icinde saglanmasi




durumunda tedaviye diisiik dozda devam
edilir

o Istenmeyen etki 4 hafta iginde
diizelmezse tedavi kalici olarak kesilir

e Tekrarlayan Derece 4 olaylarda tedavi
kalic1 olarak kesilir

ULN'nin 3 katindan daha
yiksek ALT veya AST
diizeyi ile es zamanl olarak
ULN'nin 2 katindan daha
yiiksek toplam  bilirubin
diizeyi  (kolestaz  veya
hemoliz yoklugunda)

e ROZLYTREK tedavisi kalic1 olarak
kesilir

e Derece 2 veya daha diisiik bir dereceye
ya da baslangi¢ diizeyine kadar diizelme
elde edilinceye dek ROZLYTREK

Anemi veya tedavisine ara verilir
Y2 | Derece 3 ya da 4

notropeni
e Klinik acidan ihtiyaca gore, tedaviye ayni
dozda ya da diisiik dozda yeniden
baslanir
Diger  klinik | Derece 3 ya da 4 e Istenmeyen etki diizelinceye ya da
olarak anlamh Derece 1'e veya baslangi¢ degerine kadar
istenmeyen lyilesinceye dek ROZLYTREK
etkiler tedavisine ara verilir

e 4 hafta icinde diizelme saglanmasi
durumunda tedaviye ayni ya da diisiik
dozda devam edilir

o Istenmeyen etki 4 hafta iginde
diizelmezse tedavinin kalict  olarak
sonlandirilmasi diigtiniliir

e Tekrarlayan Derece 4 olaylarda tedavi
kalic1 olarak kesilir

* Siddet derecesi, Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri
(NCI CTCAE) versiyon 4.0'a gore tanimlanmistir

Eszamanli giiglii veya orta derecede giicliit CYP3A inhibitorleri:
Erigkin ve 12 yasindan biiylik pediyatrik hastalarda giiclii veya orta derecede gii¢lii CYP3A
inhibitorlerinin eszamanli kullanimindan kag¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Eriskinlerde giiclii veya orta derecede gii¢lii CYP3A inhibitorlerinin eszamanli kullanimindan
kaginilamadigi durumlarda, beraber kullanim 14 giin ile sinirlandirilmali ve ROZLYTREK
dozu,

- giiclii CYP3A inhibitorlerinde giinde bir kez 100 mg’a

- orta derece giiclii CYP3A inhibitorlerinde glinde bir kez 200 mg’a azaltilmalidir.



Giclii veya orta derecede giiclii CYP3A inhibitorlerinin kesilmesinden sonra, giiclii veya orta
derecede giiclii CYP3A inhibitoriiniin baslatilmasindan 6nce alinan ROZLYTREK dozundan
devam edilebilir. Yarilanma Omiirleri uzun CYP3A4 inhibitorleri i¢in arinma donemi
gerekebilir (bkz. Boliim 4.5).

Uygulama sekli:
ROZLYTREK oral kullanim i¢indir. Sert kapsiiller bir biitiin olarak yutulmali ve kapsiiliin
icerigi ¢cok act oldugundan agilmamali ya da c¢ozdiiriilmemelidir. A¢ veya tok karnina
alabilir (bkz. Boliim 5.2) ancak greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte kullanilmamalidir
(bkz. Boliim 4.5).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hafif dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
ROZLYTREK’in giivenliligi ve etkililigi orta dereceli ve siddetli karaciger bozuklugu olan
hastalarda calisilmamistir (bkz. Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
ROZLYTREK’in giivenliligi ve etkililigi siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
calisilmamistir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

ROZLYTREK’in 12 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi saptanmamustir.
Mevcut veriler Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2’de aciklanmaktadir ancak bir pozoloji Onerisi yapmak
miimkiin degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas iistii hastalarda ROZLYTREK in doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Entrektinibe veya Boliim 6.1°de listesi bulunan yardimer maddelerin herhangi birine karst
asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tlumor tiirleri genelinde etkililik:

ROZLYTREK tedavisinin yarari, tiimorleri NTRK gen fiizyonlar: sergileyen nispeten kiiciik
bir hasta 6rneklemini iceren tek kollu arastirmalarda kanitlanmistir. ROZLYTREK'in olumlu
etkileri, sinirli sayidaki timor tipinde elde edilen genel yanit orani ve yanit siiresine dayali
olarak gosterilmistir. Bu etki, timor tipinin yani sira eslik eden genomik alterasyonlara bagh
olarak kantitatif agidan farklilik gosterebilir (bkz. Boliim 5.1). Bu nedenlerle, ROZLYTREK
yalnizca tatmin edici tedavi segeneklerinin bulunmadigi durumlarda (yani klinik faydanin
belirlenmedigi veya bu tiir tedavi se¢eneklerinin tilkkendigi durumlarda) kullanilmalidir.

Biligsel bozukluklar:

ROZLYTREK ile klinik ¢alismalarda konflizyon, mental durum degisiklikleri ve
haliisinasyonlar1 igeren bilissel bozukluklar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu olaylar, geng
hastalara kiyasla 65 yasin iizerindeki hastalarda daha sik goriilmiistiir. Hastalar, biligsel
degisikliklerin belirtileri bakimindan izlenmelidir.



Biligsel bozuklugun siddetine bagli olarak, ROZLYTREK tedavisi, Boliim 4.2°deki Tablo
2’de tarif edildigi sekilde diizenlenmelidir.

ROZLYTREK tedavisine bagli potansiyel biligsel degisiklikler konusunda hastalara
danigsmanlik verilmelidir. Hastalara biligsel bozukluk belirtileri yasamalart durumunda,

semptomlar kaybolana kadar ara¢ veya makine kullanmamalar1 konusunda talimat
verilmelidir (bkz. Bolim 4.7).

Kiriklar:

Klinik aragtirmalarda ROZLYTREK ile tedavi edilen pediyatrik hastalarin %21,9'unda (7/32)
kiriklar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Kemik kiriklar1 12 yasin altindaki hastalarda
bildirilmis olup alt ekstremitede lokalizedir (kalca, uyluk kemigi ve tibiada goriilme egilimi
s0z konusudur). Pediyatrik hastalardaki kemik kiriklar1 genellikle minimal travma ile veya hi¢
travma olmaksizin meydana gelmistir. Ug¢ hastada birden fazla kez kirik meydana gelmis, 3
hastada ise kirikk nedeniyle ROZLYTREK tedavisine ara verilmistir. Tim hastalar
ROZLYTREK tedavisine devam etmis ve biri hari¢ tiim kirik olaylar1 iyilesmistir.

Kirik belirtileri veya semptomlar1 bulunan hastalar (6rn. agri, yiiriiyiiste anormallik,
mobilitede degisimler, deformite) derhal degerlendirilmelidir.

Hiperiirisemi

Entrektinib ile tedavi edilen hastalarda hiperiirisemi gozlenmistir. ROZLYTREK tedavisine
baslamadan o6nce ve tedavi sirasinda periyodik olarak serum irik asit diizeyleri
degerlendirilmelidir. Hastalar hiperiirisemi belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Urat
diisiirticii  tibbi iirtinlerle tedavi, klinik olarak endike oldugu sekilde baslatilmalidir;
hiperiirisemi belirti ve semptomlarinin varliginda ROZLYTREK tedavisine ara verilmelidir.
ROZLYTREK dozu, Boliim 4.2'de yer alan Tablo 4'te belirtildigi sekilde siddet derecesine
gore modifiye edilmelidir.

Konjestif Kalp Yetmezligi:

ROZLYTREK ile klinik ¢alismalarda konjestif kalp yetmezligi (KKY) bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.8). Bu reaksiyonlar, kalp hastalig1 dykiisii olan veya olmayan hastalarda gézlenmistir
ve ditliretik ile tedaviyle ve/veya ROZLYTREK tedavisinde doz azaltimi yapilarak/doza ara
verilerek diizelmistir.

KKY semptomlar1 veya bilinen risk faktorleri bulunan hastalarda, ROZLYTREK tedavisine
baslamadan once sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu degerlendirilmelidir. ROZLYTREK
kullanan hastalar dikkatle izlenmeli, nefes darlig1 veya 6dem dahil KKY ’nin klinik isaret ve
belirtilerine sahip olan hastalar klinik olarak uygun bir sekilde degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir.

KKY siddetine bagli olarak ROZLYTREK tedavisi, Boliim 4.2°deki Tablo 4’te tarif edildigi
sekilde ayarlanmalidir.

QTc aralig1 uzamast:
Klinik g¢aligmalarda, ROZLYTREK ile tedavi edilen hastalarda QTc araliginin uzadigi
gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

Baslangigtaki QTc araligi 450 ms'den uzun olan hastalarda, konjenital uzun QTc sendromlu
hastalarda ve QTc araligini1 uzattig1 bilinen tibbi {irlinleri kullanan hastalarda ROZLYTREK
kullanimindan kac¢inilmalidir.



Elektrolit dengesizlikleri veya yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii, konjestif kalp
yetmezligi, kararsiz anjina ve bradiaritmiler dahil olmak iizere 6nemli kardiyak hastalig1 olan
hastalarda ROZLYTREK tedavisinden kaginilmalidir. Tedaviyi uygulayan hekimin goriisiine
gore, ROZLYTREK!'in bu durumlardan herhangi birine sahip bir hastada potansiyel yararlari
potansiyel risklerinden daha agir basiyorsa, ek izlem yapilmali ve bir uzman konsiiltasyonu
diistiniilmelidir.

Baslangicta ve 1 aylik ROZLYTREK tedavisinden sonra EKG ve elektrolitlerin
degerlendirilmesi Onerilir. Ayrica, ROZLYTREK tedavisi boyunca klinik agidan endike
oldukca EKG'lerin ve elektrolitlerin periyodik olarak izlenmesi de onerilir.

QT uzamasiin siddetine bagli olarak, ROZLYTREK tedavisi, Boliim 4.2°deki Tablo 4’te
tarif edildigi sekilde diizenlenmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar:

ROZLYTREK gebe kadinlara uygulandiginda fetal hasara neden olabilir. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlar ROZLYTREK ile tedavi siiresince ve son dozu takiben 5 haftaya
kadar etkili dogum kontrol yontemi uygulamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadin partnerleri olan erkek hastalar, ROZLYTREK ile
tedavi sirasinda ve son dozdan sonraki 3 ay boyunca yiiksek etkili kontraseptif yontemler
kullanmalidir (bkz. Béliim 4.6 ve 5.3).

[lag etkilesimleri:

ROZLYTREK'in giiglii veya orta derecede giiclii bir CYP3A inhibitorii ile birlikte
uygulanmasi entrektinib plazma konsantrasyonlarini artirir (bkz. Boliim 4.5), bu da advers
reaksiyonlarin sikligini veya siddetini artirabilir. Erigkin ve 12 yas tizeri pediyatrik hastalarda,
ROZLYTREK'in giicli veya orta derecede giiglii bir CYP3A inhibitorii ile birlikte
uygulanmasindan kag¢imilmalidir. Eriskin hastalarda, birlikte uygulama kag¢inilmazsa,
ROZLYTREK dozu azaltilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

ROZLYTREK ile tedavi sirasinda greyfurt ve greyfurt {iriinlerinin tiiketiminden
kacinilmalidir.

ROZLYTREK!'in giiclii veya orta derecede giiclii bir CYP3A ya da P-gp indiikleyicisi ile
birlikte uygulanmasi entrectinib plazma konsantrasyonlarini azaltir (bkz. Bolim 4.5),
ROZLYTREK!'in etkililigini azaltabileceginden bundan kagiilmalidir.

Yardimc1 Maddeler:

Bu tibbi iirlin laktoz igerir. Galaktoz intoleransi, konjenital laktaz yetmezligi ya da glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon gibi nadir goriilen kalitimsal problemleri olan hastalar bu ilac
kullanmamalidir.

Her bir 200 mg sert kapsiil azo renklendirici madde olarak 0,6 mg E110 (glin batim1 sarisi)
igerir. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Entrektinibin diger ilaclar izerindeki etkileri:
Entrektinibin CYP substratlar: tizerindeki etkisi:




Entrektinib, zayif bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Hastalarda giinde bir kez 600 mg entrektinibin
oral midazolam (duyarli bir CYP3A substrati) ile birlikte uygulanmasi, midazolamimn EAA
degerini %50 oraninda artirmis ancak midazolam Cmaks degerini %21 oraninda azaltmistir.
Entrektinib dar bir terapotik araliga sahip duyarli CYP3A4 substratlart ile birlikte
uygulandiginda (6rn. sisaprid, siklosporin, ergotamin, fentanil, pimozid, kinidin, takrolimus,
alfentanil ve sirolimus) advers ilag reaksiyonlara iligkin riskin artmasi nedeniyle dikkatli
olunmalidir.

Entrektinibin P-gp substratlar lizerindeki etkisi:
In vitro veriler entrektinibin P-gp’ye kars1 inhibitor potansiyeli oldugunu diistindiirmektedir.

Bir klinik ¢aligsmada, entrektinibin 600 mg’lik tek bir oral dozu ile duyarl bir P-glycoprotein
(P-gp) substrat1 olan digoksin ile bir arada uygulanmasi, digoksinin Cmaks degerini yaklagik
%28 ve toplam maruziyeti yaklagik %18 oraninda artirmistir. Digoksinin renal klerensi, tek
basina digoksin ile entrektinib ile bir arada uygulanan digoksin tedavileri arasinda benzer olup
bu durum digoksinin renal klerensi {lizerinde entrektinibin minimal etkiye sahip oldugunu
gostermektedir.

Entrektinibin digoksin absorpsiyonu {izerindeki etkisi klinik olarak anlamli kabul
edilmemektedir ancak entrektinibin dabigatran eteksilat gibi daha duyarli oral P-gp
substratlar lizerinde daha etkili olup olmayacagi bilinmemektedir.

Entrektinibin BCRP substratlari tizerindeki etkisi:
In vitro ¢galigmalarda BCRP'nin inhibisyonu gézlenmistir.

Bu inhibisyonun klinik agidan énemi bilinmemektedir ancak duyarli oral BCRP substratlari
(6rnegin metotreksat, mitoksantron, topotekan, lapatinib) entrektinib ile birlikte uygulanirken
absorpsiyon riskinde artis riski nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Entrektinibin diger tasiyici substratlar tizerindeki etkisi:

In vitro veriler, entrektinibin organik anyon tasiyan polipeptid (OATP) 1Bl'e karsi zayif
inhibe edici potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Bu inhibisyonun klinik agidan 6nemi
bilinmemektedir ancak duyarli oral OATP1B1 substratlar1 (6rnegin atorvastatin, pravastatin,
rosuvastatin repaglinid, bosentan) entrektinib ile birlikte uygulanirken absorpsiyon riskinde
artis riski nedeniyle dikkatli olunmalidir.

Entrektinibin PXR tarafindan diizenlenen enzimlerin substratlari iizerindeki etkisi:

In vitro calismalar, entrektinibin pregnan X reseptorii (PXR) tarafindan diizenlenen enzimleri
(0rn. CYP2C ailesi ve UGT) indiikleyebilecegini gdstermektedir. Entrektinibin CYP2CS,
CYP2C9 veya CYP2C19 substratlar1 (6rn. repaglinid, varfarin, tolbutamid veya omeprazol)
ile birlikte uygulanmasi, bunlarin maruziyetini azaltabilir.

Oral kontraseptifler:

Entrektinibin sistemik etki gosteren hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltip azaltmadig
su anda bilinmemektedir. Dolayisiyla, sistemik etki gosteren hormonal kontraseptif kullanan
kadinlarin bir bariyer yontemi eklemesi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.6).

Diger ilaglarin entrektinib tizerindeki etkileri:
In vitro verilere gore, entrektinibin metabolizmasina ve ana aktif metaboliti M5’in olusumuna
aracilik eden enzim CYP3 A4 tiir.

CYP3A veya P-gp indiikleyicilerinin entrektinib {izerindeki etkisi:



Giicli bir CYP3A indiikleyicisi olan rifampinin ¢oklu oral dozlarinin tek bir oral entrektinib
dozu ile birlikte uygulanmasi, entrektinib EAAiy degerini %77 ve Cmas degerini %56
azaltmastir.

Entrektinibin CYP3A/P-gp indiikleyicileri (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifabutin,
rifampisin, sar1 kantaron -Hypericum perforatum-, apalutamid, ritonavir dahildir ancak
bunlarla sinirl degildir) ile birlikte uygulanmasindan kagimilmalidir.

CYP3A veya P-gp inhibitorlerinin entrektinib tizerindeki etkisi:
Giicli bir CYP3A4 inhibitorii olan itrakonazoliin tek bir oral entrektinib dozu ile birlikte
uygulanmasi, EAAinrdegerini %600 ve Cmaks degerini %173 oraninda artirmustir.

Gilgli ve orta derecede giiclii CYP3A inhibitorlerinin (ritonavir, sakinavir, ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, greyfurt veya turun¢ dahil ancak bunlarla sinirl
olmamak iizere) birlikte uygulanmasindan kagimilmalidir. Gii¢lii veya orta derecede giiclii
CYP3A4 inhibitorlerinin es zamanli kullanim1 kaginilmazsa, entrektinib i¢in doz ayarlamasi
yapilmasi gerekir (bkz. Bolim 4.2).

Inhibitér P-gp tibbi iiriinlerinin entrektinib farmakokinetigi iizerinde belirgin bir etkisinin
olmas1 beklenmemesine ragmen, entrektinib maruziyetinde artis riski nedeniyle, gii¢lii veya
orta derecede giiclii P-gp inhibitorleri (6rn. verapamil, nifedipin, felodipin, fluvoksamin,
paroksetin) ile entrektinib birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 5.2).

Mide pH degerini yiikselten tibbi iirlinlerin entrektinib iizerindeki etkisi:

Bir proton pompasi inhibitorii (PPI) olan lansoprazoliin tek bir 600 mg entrektinib dozu ile
birlikte uygulanmasi, entrektinibin EAA degerini %25 ve Cmas degerini %23 oraninda
diistirmiistiir.

Entrektinib, PPI'lar veya mide pH'imi vyiikselten diger ilaglarla (6rnegin H2 reseptor
antagonistleri veya antasitler) birlikte uygulandiginda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli tasiyan kadin hastalar i¢in, ROZLYTREK tedavisine baglamadan
once bir saglik meslegi mensubu gozetiminde bir gebelik testi yapilmis olmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli tasiyan kadinlar ROZLYTREK ile tedavi siiresince ve son
dozunu takiben en az 5 hafta boyunca yiiksek etkili dogum kontrol yontemi uygulamalidir.

Entrektinibin sistemik etki gosteren hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltip azaltmadig1
su anda bilinmemektedir (bkz. Bolim 4.5). Dolayisiyla, sistemik etki gosteren hormonal
kontraseptif kullanan kadinlara, kullandiklar1 kontrasepsiyon yoOntemlerine bir bariyer
yontemi eklemeleri tavsiye edilmelidir.

Partnerleri ¢ocuk dogurma potansiyeli tasiyan erkek hastalar, tedavi sirasinda ve son

ROZLYTREK dozunu takip eden en az 3 ay boyunca yiiksek etkili kontraseptif yontemler
kullanmalidir (bkz. Boliim 5.3).
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Gebelik donemi
Gebe kadinlarda entrektinib kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalarina

ve etki mekanizmasina bagli olarak, entrektinib, gebe bir kadina uygulandiginda fetal zarara
neden olabilir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.3).

ROZLYTREK gebelik sirasinda ve ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip, dogum kontrol
yontemlerini kullanmayan kadinlarda onerilmez.

ROZLYTREK alan kadin hastalar, fetiise potansiyel hasari konusunda bilgilendirilmelidir.
Kadin hastalara gebelik olugsmasi durumunda doktora basvurmalari tavsiye edilmelidir.

Laktasyon donemi
Entrektinibin veya metabolitlerinin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Emzirilen bebekler i¢in risk olasilik dis1 birakilamamaktadir.
ROZLYTREK ile tedavi esnasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ROZLYTREK!'in etkisini degerlendirmek i¢in hayvanlarda fertilite ¢alismalart yapilmamigtir
(bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ROZLYTREK, ara¢ ve makine kullanma becerisini etkileyebilir. Hastalara, ROZLYTREK
tedavisi sirasinda biligsel istenmeyen etkiler, senkop, bulanik gérme veya sersemlik hali
yasamalar1 halinde, semptomlar kaybolana kadar ara¢ ve makine kullanmamalar1 talimati
verilmelidir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti:

En yaygin goriilen advers reaksiyonlar (>%20) yorgunluk, konstipasyon, disguzi, 6dem, bas
donmesi, diyare, bulanti, dizestezi, dispne, anemi, kilo artisi, kan kreatininde artig, agri,
biligsel bozukluklar, kusma, Oksiiriik ve pireksi olmustur. En sik goriilen ciddi advers
reaksiyonlar (>% 2) akciger enfeksiyonu (%5,2), dispne (%4,6), bilissel bozukluk (%3,8) ve
plevral eflizyon (%2,4) olmustur. Hastalarin %#4,4'linde advers reaksiyon nedeniyle tedavi
kalic1 olarak sonlandirilmstir.

Istenmeyen etkilerin tablo halinde listesi:

Tablo 5 ve 6°da erigskinlerde (ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2) ve pediyatrik
popiilasyonda (STARTRK-NG) gerg¢eklestirilen klinik ¢aligmalarda ROZLYTREK ile tedavi
edilen eriskin ve pediyatrik hastalarda meydana gelen istenmeyen etkiler (IE'ler)
ozetlemektedir. ROZLYTREK’e medyan maruziyet siiresi 5,5 ay olmustur.

Klinik ¢aligmalardan bildirilen advers ila¢ reaksiyonlart MedDRA sistem organ sinifina gore
listelenmektedir. Asagidaki siklik kategorileri kullanilmistir: ¢ok yaygin >1/10, yaygin
(>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000),
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Tablo 5 - Klinik calismalarda ROZLYTREK ile tedavi edilen eriskin ve pediyatrik
hastalarda meydana gelen istenmeyen etkiler (N=504)

Sistem organ smifi /| Tim Derece 3 — 4 | Sikhik kategorisi (tiim
Istenmeyen etki Dereceler (%) | (%) dereceler)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Akciger enfeksiyonu! 13,1 6 Cok yaygin
Idrar yolu enfeksiyonu 12,7 2,6 Cok yaygin
Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Anemi 28,2 9,7 Cok yaygin
Nétropeni’ 11,3 4,4 Cok yaygin
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Kilo artig1 26,4 7,3 Cok yaygin
Istah azalmasi 11,9 0,2 Cok yaygin
Hiperiirisemi 9,1 1,8 Yaygin
Dehidrasyon 7,9 1 Yaygin
Timor lizis sendromu 0,2 0,2 Yaygin olmayan
Sinir sistemi hastalhiklari
Disguzi 42,3 0,4 Cok yaygin
Sersemlik hali’ 39,7 1,2 Cok yaygin
Hissizlik* 29 0,2 Cok yaygin
Bilissel bozukluklar® 24,2 4.4 Cok yaygin
Bas agrisi 17,5 1 Cok yaygin
Periferik duyu noropatisi® | 15,7 1 Cok yaygin
Ataksi’ 15,7 0,8 Cok yaygin
Uyku bozukluklari® 13,5 0,4 Cok yaygin
Duygu durum | 9,1 0,6 Yaygin
bozukluklarr’
Senkop 4,6 3 Yaygin
Goz hastahklan
Bulanik gorme!” | 11,9 | 0.4 | Cok yaygin
Kardiyak hastaliklar
Konjestif kalp yetmezligi'! | 3 2,2 Yaygin
Elektrokardiyogramda QT |2 0,6 Yaygin
uzamast
Vaskiiler hastahklar
Hipotansiyon'? | 16,5 | 2.4 | Cok yaygin
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Dispne 27 5,8% Cok yaygin
Oksiiriik 21,4 0,6 Cok yaygin
Plevral eflizyon 6,9 2,8 Yaygin
Gastrointestinal hastahiklar
Kabizlik 42,9 0,4 Cok yaygin
Ishal 33,5 2,6 Cok yaygin
Bulanti 32,1 0,8 Cok yaygin
Kusma 23,2 1,2 Cok yaygin
Karin agrisi 11,1 0,6 Cok yaygin
Disfaji 10,1 0,4 Cok yaygin
Hepato-bilier hastaliklar
AST artis1 17,5 3,6 Cok yaygin
ALT artis1 16,1 34 Cok yaygin
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Dokiintii'? 11,5 1,4 Cok yaygin

Fotosensitivite reaksiyonu | 2,8 0 Yaygin
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Miyalji 19,6 0,6 Cok yaygin

Artralji 19 0,6 Cok yaygin

Kas gii¢siizliigii 12,3 1,2 Cok yaygin

Kiriklar' 6,2 2,4 Yaygin
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Kan kreatinin artis1 25,4 0,6 Cok yaygin

Uriner retansiyon'” 10,9 0,6 Cok yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yorgunluk'® 45 5 Cok yaygin

Odem'’ 37,3 1,4 Cok yaygin

Agn'® 24,4 1,6 Cok yaygin

Yiiksek ates 20 0,8 Cok yaygin

* Oliimciil advers reaksiyonlar dahil olmak {izere Derece 3 ila 5 (2 pndmoni reaksiyonu, 2
dispne reaksiyonu ve 1 timor lizis sendromu reaksiyonu dahil).

! Akciger enfeksiyonu (bronsit, alt solunum yolu enfeksiyonu, akciger enfeksiyonu,
pndémoni, solunum yolu enfeksiyonu, list solunum yolu enfeksiyonu)

2 Notropeni (ndtropeni, nétrofil sayisinda azalma)

3 Sersemlik hali (sersemlik hali, bas donmesi, postiirel sersemlik hali)

4 Hissizlik (parestezi, hiperestezi, hipoestezi, hissizlik)

3 Biligsel bozukluklar (bilissel bozukluk, konfiizyonel durum, dikkat dagmnikligi, hafiza
bozuklugu, hafiza kaybi, mental durum degisiklikleri, haliisinasyon, sayiklama, ‘gdrsel
haliisinasyon’ ve mental bozukluk)

6 Periferik duyu néropatisi (nevralji, periferik ndropati, periferik motor ndropati, periferik
duyu noéropatisi)

7 Ataksi (ataksi, denge bozuklugu, yiiriime bozukluklar1)

8 Uyku bozukluklar1 (hipersomnia, uykusuzluk, uyku bozuklugu, somnolans)

° Duygu durum bozukluklar1 (anksiyete, duygulanim degiskenligi, afektif bozukluk,
ajitasyon, depresif ruh hali, o6forik ruh hali, ruh hali degisikligi, duygudurum
dalgalanmalari, sinirlilik, depresyon, kalict depresif bozukluk, psikomotor gerilik)

19 Bulanik gérme (diplopi, bulanik gérme, gérme bozuklugu)

! Konjestif kalp yetmezligi (akut sag ventrikiiler yetmezlik, kalp yetmezligi, konjestif kalp
yetmezligi, kronik sag ventrikiiler yetmezlik, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, pulmoner
O0dem)

12 Hipotansiyon (hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon)

13 Dokiintii (dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, kasintili dokiintii, eritamatdz dokiintii,
papiiler dokiintii)

4 Kiriklar (ayak bilegi kirigi, femur boynu kirigi, uyluk kirigi, fibula kinigi, ayak kirigs,
kirik, humerus kirigi, ¢ene kirigi, alt ekstremite kirigi, patolojik kirik, kaburga kirigi,
omurga kompresyon kirig1, omurga kirigi, stres kirig, tibia kirigs, bilek kirigr)

15 Uriner retansiyon (iiriner retansiyon, idrar kagirma, idrarda tereddiit, idrara c¢ikma
bozuklugu, idrara ¢ikmada aciliyet hissi)

16 Yorgunluk (yorgunluk, asteni)

17 Odem (yiiz 6demi, s1v1 tutulumu, genel dédem, lokalize 6dem, ddem, periferik ddem,
periferik sislik)

18 Agr1 (sirt agris1, boyun agrisi, kas-iskelet gogiis agrisi, kas-iskelet agris1, uzuvda agr1)

Tablo 6: Klinik arastirmalarda ROZLYTREK ile tedavi edilen pediyatrik hastalarda
meydana gelen advers ilac reaksiyonlari
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Sistem
sinifi

organ

Sikhik

Adolesanlar!
N=7)

Tiim pediyatrik hastalar
(N=32)

Enfeksiyonlar ve

Idrar yolu enfeksiyonu
(%18,8),

enfestasyonlar Cok yaygin Akciger enfeksiyonu
(%12,5),
gsatlel:mi ve lenf Cok yaygin Anemi (%57,1), Anemi (%59,4), Notropeni
N 1 (0 0
hastaliklart Notropeni (%42,9) (%43.8)
Metabolizma ve Kilo artist (%57.1) Kilo artist (%50),
beslenme Cok yaygin | ; e Istahta azalma (%31,3)
Istahta azalma (%14,3) .
hastaliklar ’ Dehidrasyon (%25)
Disguzi (%42,9),
. 2 o
gilzes::ledzlirgff&@, Bas agrist (%31,3),
ye Disguzi (%21,9),
bozukluklar1 (%28,6),
Biligsel bozukluklar Duygudurum bozukluklari
0
Sinir sistemi Cok yaygn (%14,3), (A/sazlfs’1lg"’/ 15.6)
hastaliklar yaye Bas agris1 (%14,3), S o
Senkop (%14.3) Uyku bozukluklari (%13,3),
oo T . | Bag donmesi (%12,5),
Periferik duyusal néropati o ; .
(%14.3) Periferik duyusal néropati
0 s~ )s 0
Uyku bozukluklari (%612,5),
(%14,3)
Goz hastahklar1 | Cok yaygin | Bulanik gérme (%14,3)
1\1]::::1 llllllzbfar Cok yaygin | Hipotansiyon (%14.3) Hipotansiyon (%18,8)
Solunum, gogiis . 0
bozukluklar1 ve Dispne (%28,6), Dlspne (/(:,18’8)’

. . Cok yaygmn | - . SN 0 Oksiirtik (%50),
mediastinal Oksiirtik (%28,6) Plevral efiizyon (%12.5)
hastahklar oo

Bulant1 (9%46,9),
Gastrointestinal Bulant1 (%71,4), Abdominal agr1 (%28,1),
hasstal(l)ll(laf's ! Cok yaygin | Abdominal agr1 (%28,6), | Konstipasyon (%43,8),

Konstipasyon (%28,6) Kusma (%34.,4),

Diyare (%37,5)
Hepatobiliyer Cok yaygin AST artis1 (%57,1), AST artist (%50),
bozukluklar YAYEM | ALT artig (%42,9), ALT artist (%50),
Deri ve deri alti O
doku hastahiklarn Gok yaygin Dokiintii (7625)
Kas-iskelet Artralji (%14,3), o
bozukluklary, bag | O Y8 | \fivalii (%14.3) Kiriklar (%21,9)
doku ve kemik| o\ avem |Kas gigsizligi (%28,6) |Kas giigsiizligi (%18.8)

hastaliklar:

Bobrek ve idrar

Kan kreatinin diizeyinde

Kan kreatinin diizeyinde

ok yaygin art1s (%43,8),
yolu hastaliklar ok yaye artis (%57.1) Urilsle(r (;etangiyon (%21,9)
Genel 0
bozukluklar ve Yorgunluk (%42,9), X;ﬁg ‘{3122‘ S)A) B9

V 070,7),

uygulama Cok yaygin | Agr1 (%57,1), Pircksi (%56,3)
bolgesine iliskin Pireksi (%57,1) Odem (%18 é) ’
hastahiklar w
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% sembolii tiim dereceleri ifade eder
'Adolesanlar (12 ila <18 yas): Bildirilen Derece >3 reaksiyonlar ndtropeni ve bas agrisi
olmugtur

Secilmis istenmeyen etkiler hakkinda agiklama:

Biligsel bozukluklar:

Klinik ¢alismalarda ¢esitli biligsel semptomlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4). Bunlar, biligsel
bozukluklar (%6,3), konfiizyonel durum (%7,3), dikkat dagimiklig1 (%3,8), hafiza bozuklugu
(%4,2), hafiza kayb1 (%2,8), mental durum degisiklikleri (%1,2), haliisinasyon (%1),
sayiklama (%0,8) ve gorsel haliisinasyon (%0,4) ve mental bozuklugu (%0,2) igermistir.
Derece 3 olaylar hastalarin %4,4’linde bildirilmistir. Bu advers reaksiyonlarin sikliginin,
baslangicta MSS hastalig1 bulunan erigkin hastalarda (%29,7), MSS hastaligi bulunmayanlara
(%23,1) kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bilissel bozukluklarin ortaya ¢ikmasina
kadar gecen medyan siirenin 0,92 ay oldugu bulunmustur.

Kiriklar:

Eriskin hastalarin %35,3"linde (25/475) ve pediyatrik hastalarin %21,8'inde (7/32) kiriklar
meydana gelmistir. Genel itibariyle, kirik bolgesindeki timdr tutulumuna iligskin yeterli
degerlendirme yapilmamistir. Bununla birlikte, baz1 eriskin hastalarda muhtemelen timor
tutulumunun gostergesi olan radyolojik anormallikler bildirilmistir. Iki pediyatrik hastada
bilateral femur boyun kirig1 meydana gelmistir. Hem eriskin hem de pediyatrik hastalarda,
kiriklarin ¢cogunun kalga veya diger alt ekstremite kiriklari oldugu goriilmiistiir (6rn. femoral
veya tibial saft). ROZLYTREK tedavisini kirik nedeniyle birakan hasta olmamuistir.

Eriskin hastalarda, hastaliktan etkilenen bolgede diisme veya baska bir travma durumunda
bazi kiriklar meydana gelmistir. Eriskinlerde kirik ortaya ¢ikana kadar gecen medyan siire 3,4
ay olarak belirlenmistir (aralik: 0,26 ay ila 18,5 ay). Kirik yasayan erigkinlerin %36'inda
ROZLYTREK tedavisine ara verilmistir.

Pediyatrik hastalardaki kiriklarin tamami, travmasi minimal diizeyde olan veya travmasi
olmayan hastalarda meydana gelmistir. Yedi pediyatrik hastada toplam 11 adet kirik advers
reaksiyonu bildirilmistir. Pediyatrik hastalarda kirik ortaya ¢ikana kadar gecen medyan siire
4,3 ay olmustur (aralik: 2,46 ay ila 7,39 ay). Kirik yasayan eriskinlerin %42,9'unda (3/7)
ROZLYTREK tedavisine ara verilmistir. Bu kiriklardan ii¢iiniin Derece 2 ve dordiiniin ise
Derece 3 oldugu goriilmiistiir. Derece 3 kiriklardan {i¢iiniin ciddi oldugu belirlenmistir. Kirik
bolgesinde tiimor tutulumu bildirilmemistir. Biri harig tiim kirik olaylari iyilesmistir.

Ataksi:

Hastalarin %15,7'sinde ataksi (ataksi, denge bozuklugu ve yiiriime bozukluklar1 dahil)
bildirilmistir. Ataksi ortaya ¢ikana kadar gecen medyan siirenin 0,4 ay oldugu (aralik: 0,03 ay
ila 28,19 ay) ve medyan 0,7 ay boyunca siirdiigii (aralik: 0,03 ay ila 11,99 ay) belirlenmistir.
Hastalarin cogunda (%67,1) ataksi diizelmistir. Ataksiyle iliskili advers reaksiyonlar yash
hastalarda (%23,8) 65 yasin altindaki hastalara (%12,8) kiyasla daha sik goriilmiistiir.

Senkop:

Hastalarin  %4,6'sinda senkop bildirilmistir. Bazi hastalarda, es zamanli hipotansiyon,
dehidrasyon veya QTc uzamasiyla birlikte senkop bildirilirken diger hastalarda es zamanh
iligkili herhangi bir durum bildirilmemistir.

QT aralig1 uzamast:
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Klinik arastirmalarda entrektinib alan 504 hasta arasinda, en az bir adet baslangi¢c sonrasi
EKG degerlendirmesine sahip 17 (%4) hastanin entrektinibe basladiktan sonra QTcF
araliginda >60 ms uzama yasadig1 ve 12 (%2,8) hastada QTcF araliginin >500 ms'ye ¢iktigi
bulunmustur (bkz. Boliim 4.4).

Periferik duyusal néropati:

Hastalarin %15,7'sinde periferik duyusal ndropati bildirilmistir. Periferik duyusal ndropati
ortaya cikana kadar gecen medyan siirenin 0,49 ay oldugu (aralik: 0,03 ay ila 20,93 ay) ve
medyan 0,8 ay boyunca siirdiigli (aralik: 0,07 ay ila 6,01 ay) bulunmustur. Hastalarin biiytik
boliimiinde (%55,7) periferik ndropati diizelmistir.

G6z hastaliklari:

Klinik arastirmalarda bildirilen goz bozukluklari arasinda bulanik gérme (%8,5), diplopi
(%2,6) ve gorme bozuklugu (%1,6) yer almistir. G6z bozukluklar1 ortaya ¢ikana kadar gegen
medyan siire 1,9 ay olmustur (aralik: 0,03 ay ila 21,59 ay). Gz hastaliklar1 medyan 1 ay
boyunca stirmiistiir (aralik: 0,03 ay ila 14,49 ay). Hastalarin biiyiik boliimiinde (%61,7) goz
bozuklugu advers reaksiyonlari diizelmistir.

Pediyatrik popiilasyon:
ROZLYTREK!'in pediyatrik popiilasyondaki genel giivenlilik profili, eriskinlerdeki giivenlilik
profiline benzerdir.

ROZLYTREK'in pediyatrik hastalardaki giivenliligi, NTRK gen flizyonu barindiran solid
tiimorlii erigkin hastalarda yapilan {i¢ adet agik etiketli, tek kollu klinik aragtirmadan (ALKA,
STARTRK-1 ve STARTRK-2) ve 32 pediyatrik hastadan (STARTRK-NG calismasina
kaydedilmis 30 hasta ve STARTRK-2 calismasina kaydedilmis 2 hasta) elde edilen verilerin
ekstrapolasyonuna dayali olarak belirlenmistir. Bunlar arasinda 2 hastanin 2 yasindan kiiciik,
23 hastanin 2 ila 11 yasinda, 7 hastanin ise 12 ila 17 yasinda oldugu belirlenmistir.

Pediyatrik hastalarda eriskin hastalara kiyasla daha sik (insidansta en az %35 artis) meydana
gelen Derece 3 veya 4 siddetindeki advers reaksiyonlar ve laboratuvar anormallikleri
notropeni (%28,1'e kars1 %3,4), kilo artis1 (%21,9'a kars1 %6,9), bas agris1 (%6,3'e karst %0,6)
ve kemik kiriklar (%12,5'e kars1 %1,9) olmustur.

Adolesan bireylerde kaydedilen giivenlilik verileri sinirli olmakla birlikte, adolesanlardaki
giivenlilik profili ROZLYTREK'in genel giivenlilik profiline benzerdir. Adolesanlarda
bildirilen Derece >3 advers reaksiyonlar ndtropeni ve bas agrisi olmustur.

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik arastirmalarda entrektinib alan 504 hastadan 130'unun (%25,8) 65 yas ve lizerinde,
34'liniin (%6,7) ise 75 yas ve lizerinde oldugu belirlenmistir. Entrektinibin yash hastalardaki
genel giivenlilik profili, 65 yasin altindaki hastalarda gozlemlenen giivenlilik profiline
benzerdir. Yasl hastalarda 65 yas alti hastalara kiyasla daha sik goriilen yan etkiler bas
donmesi (%48.,5'e kars1 %36,6), kan kreatinin diizeyinde artis (%31,5'e karsi %23,3) ve
hipotansiyon (%21,5'e kars1 %14,7), ataksi (%23,8'e karst %12,8) olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi yasayan hastalar yakindan izlenmeli ve destekleyici bakim baglatilmalidir.
ROZLYTREK i¢in bilinen bir antidot bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajan, protein kinaz inhibitorii
ATC kodu: LO1EX14

Etki mekanizmasi

Entrektinib; ICso degerleri 0,1 ila 2 nM arasinda olan, TRKA, TRKB ve TRKC’nin (sirasiyla
norotrofik tirozin reseptorii kinaz [NTRK] genleri, NTRK1 NTRK2 ve NTRK3 tarafindan
kodlanan), proto-onkojen tirozin-protein kinaz ROS’un (ROS1; ROSI1 tarafindan kodlanan)
ve anaplastik lenfoma kinazin (ALK; ALK geni tarafindan kodlanan) potent bir inhibitoriidiir.
Entrektinibin ana aktif metaboliti olan M5, TRK, ROS1 veya ALK’ya kars1 benzer in vitro
potens ve aktivitesi gdstermistir.

TRK, ROSI veya ALK kinaz alanlarini igeren fiizyon proteinleri, sinirlandirilmamis hiicre
proliferasyonuna yol acan akis asagi sinyal yollarinin hiperaktivasyonu yoluyla tiimdrojenik
potansiyelini kontrol eder. Entrektinib, NTRK, ROS1 ve ALK fiizyon genlerini barindiran
subkutan ve intrakraniyal tiimorler dahil kanser hiicre hatlar1 tizerinde in vitro ve in vivo ,
inhibisyon gosterir.

Ayni kinazlar1 inhibe eden diger ilaglarla daha 6nceden uygulanan tedaviler, entrektinibe
direng gelismesine neden olabilir. Entrecinib tedavisinin birakilmasinin ardindan TRK kinaz
domaininde saptanan diren¢ mutasyonlar1 arasinda N7TRKI (G595R, G667C) ve NTRK3
(G623R, G623E ve G623K) yer almaktadir. Entrecinib tedavisi sonlandirildiktan sonra ROS1
kinaz domaininde saptanan diren¢ mutasyonlari arasinda G2032R, F2004C ve F20041 yer
almaktadir.

Entrektinibe kars1 gelisen primer direncin molekiiler nedenleri bilinmemektedir. Dolayisiyla,
bir NTRK gen flizyonuna ek olarak eslik eden bir onkojenik etmen varliginin, TRK
inhibisyonunun etkililigini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik
NTRK fiizyon-pozitif solid tiitmorler

Eriskin hastalarda etkililik:

ROZLYTREK!'in etkililigi ¢ok merkezli, tek kollu, agik etiketli ii¢ klinik aragtirmadan (ALKA,
STARTRK-1 ve STARTRK-2) birine kaydedilmis, bir NTRK gen fiizyonunun mevcut oldugu
rezeke edilemeyen veya metastatik solid tiimorleri bulunan erigkin hastalarin birlestirildigi bir
alt grupta degerlendirilmistir. Bu birlestirilmis alt gruba dahil edilebilmeleri i¢in hastalarda
asagidaki durumlarin bulunmasi gerekmistir: dogrulanmis NTRK gen fiizyonu-pozitif solid
timorler; Solid Tiimoérlerde Yanit Degerlendirme Kriterlerine gore Olciilebilir hastalik
(RECIST) vl.1; ROZLYTREK'in ilk dozundan sonra en az 6 aylik takip ve bir TRK
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inhibitorii ile daha once tedavi uygulanmamis olmamasi (biliniyor olmasi durumunda, eslik
eden driver mutasyonlar1 olan hastalar hari¢ birakilmigtir). Primer Merkezi Sinir Sistemi
(MSS) tiimérleri  bulunan  hastalar Noro-Onkoloji  Kriterleri Bakimindan  Yanit
Degerlendirmesi (RANO) kullanilarak ayrica degerlendirilmistir. Hastalar, kabul edilemez
toksisite veya hastalik progresyonu goriiliinceye kadar glinde bir kez oral yoldan 600 mg
ROZLYTREK almigtir. Primer etkililik sonlanim noktalari olarak, RECIST vl.1'e gore
Ké&rlenmis Bagimsiz Merkezi Inceleme (BICR) ile degerlendirilen objektif yanit oran1 (OYO)
ve yanit siiresi (YS) arastirilmstir.

Etkililik, bu caligmalara kaydedilen ve NTRK gen fiizyonunun mevcut oldugu solid tiimdrleri
bulunan 74 eriskin hastada degerlendirilmistir. Baglangictaki demografik 6zellikler ve hastalik
ozellikleri su sekildedir: hastalardan %47,3'ii erkek cinsiyettedir, medyan yas 57 olarak
belirlenmistir (aralik 21 ila 83 yil), hastalarin %35 ve %14,9'u sirasiyla 65 yas ve 75 yas
tizerindedir, hastalarin %70'1 beyaz irka mensuptur, %17,6's1 Asyalidir, %5,5'i Hispanik veya
Latin kokenlidir ve %59,7'si daha once sigara kullanmamistir. Baglangictaki ECOG (Dogu
Onkoloji Is Birligi Grubu) Performans Durumu skoru 0 (%40,5), 1 (%45,9) veya 2 (%13,5)
puan olarak belirlenmistir. Hastalarin ¢ogunda (%97,3) metastatik hastalik [en yaygin
bolgeler akciger (%60,8), lenf nodlar1 (%52,7) ve beyin (%25,7)], hastalarin %2,7'sinde lokal
olarak ilerlemis hastalik vardir. Hastalardan %86,5'ine cerrahi (%82.,4), radyoterapi (%63.5),
kemoterapi (%81,1) dahil olmak iizere kanserleri icin 6nceden tedavi uygulanmis olmakla
birlikte %27'sine metastatik hastalik i¢cin daha dnceden sistemik tedavi uygulanmamistir. En
stk goriilen kanserler sarkom (%21,6), akciger kanseri (%17,6), tiikiiriik bezi tiimorleri
(%17,6), tiroid kanseri (%9,5) kolorektal kanser (%9,5) ve meme kanseri (%8,1) olmustur.
Hastalarin ¢ogunda (%97,3) yeni nesil dizileme (NGS) yontemiyle saptanmis bir NTRK gen
fiizyonu, %?2,7'sinde ise diger niikleik asit tabanli testlerle saptanmis bir NTRK gen flizyonu
mevcuttur. IIk dozun alinmasindan itibaren genel medyan takip siiresi 14,2 aydir.

NTRK-fiizyon pozitif solid tiimorleri olan hastalarin etkililik sonuclar1 Tablo 7°de
Ozetlenmistir.

Tablo 7- NTRK-fiizyon pozitif Solid Tiimorlii Eriskinlerde BICR ile genel etkililik

Etkililik Sonlanim Noktalari ROZLYTREK
N=74
Birincil sonlanim noktalar1 (BICR degerlendirmesi; RECIST 1.1)
Objektif Yanit Orani
Yanit sayisi 47/74
Objektif Yanit Oran1% (%95 GA) %63,5 (51,5; 74,4)
Tam Yanit, n (%) 5 (%6,8)
Kismi Yanit, n (%) 42 (%56,8)
Yanit Stiresi
Olaylar1 olan hasta sayis1 (%) 21/47 (%44,7)
Medyan, ay (%95 GA) 12,9 (9,3; NRE)
6 aylik kalic1 yanit % (%95 GA) %71 (58; 85)
9 aylik kalic1 yanit % (%95 GA) %65 (51; 80)
12 aylik kalict yanit % (%95 GA) %55 (39; 72)
NE: hesaplanabilir degil.
Giiven araliklar1 (GA) Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmustir.
*Kaplan-Meier tahminlerine dayali medyan ve persentiller

NTRK pozitif solid tiimdrleri olan erigkin hastalardaki objektif yanit oran1 ve yanit siiresi
Tablo 8’de verilmektedir.
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Tablo 8 - NTRK Fiizyon Pozitif Solid Tiimorleri olan Eriskinlerde Tiimor Tipine gore

Objektif Yamit Oram
Tiimor Tipi Hastalar 0YO YS
(N=74) n (%) %95 GA Aralik (ay)
Sarkomlar 16 9 (%56,3) (29,9; 80,3) 2,8,15,1
Kiicik hiicreli  dist 13 9 (%69,2) (38,6; 90,9) 1,4*, 25,9*
akciger kanseri
Tiikdirtik bezi 13 (64; 99,8) 2,8,22,1*
(MASC) 4 12 (%92,3) (39,8; 100) 5,5, 20,2*
Meme kanseri 4 (%100)
(sekretuar) 2 NA 4,2
Meme kanseri
(sekretuar olmayan) 7 NE, KY (9,9; 81,6) 5,6, 10,9%*
Tiroid kanseri
3 (%42,9)
Kolorektal kanser 7 2 (%28,6) (3,7;71) 7,9% 15,2
Noroendokrin 4 2 (%50) (6,8; 93,2) 1,9%, 9,2%
kanserler
Pankreatik kanser 3 2 (%66,7) (9,4;99,2) 7,1,12,9
Over kanseri 1 TY/PH olmayan NA 26*
Endometriyal 1 KY NA 26%*
karsinom
Kolanjiokarsinom 1 KY NA 9,3
Gastrointestinal 1 KY NA 5,6%*
kanser (diger)
Noroblastoma 1 NE NA NA
*Sanstlirlenmistir
OYO: Objektif Yanit Orani, YS: Yanit Siiresi, MASC: Meme Analog Sekretuvar Karsinom,
NA: Az sayida yanit veya yanitsizlik nedeniyle gecerli degildir, TY: Tam Yanit, KY: Kismi
Yanit, PH: Progresif Hastalik, NE: Hesaplanabilir degil

NTRK gen fiizyonu bakimindan pozitif kanserlerin nadir olmasi nedeniyle, hastalar bazi tlimor
tiplerindeki hasta sayisi sinirli olmak iizere birden ¢ok tiimor tipinde arastirilmig ve bu durum,
tiimor tipi basmma OYO tahmininde belirsizlige yol agmistir. Toplam popiilasyondaki OYO,
spesifik bir tiimor tipinde beklenen yanit1 yansitmayabilir.

ROZLYTREK tedavisinden dnce genis kapsamli molekiiler karakterizasyon yapilmig olan 30
hastadaki OYO'nun %56,7 [37,4, 74,5] oldugu bulunmustur; bu hastalar arasindan NTRK gen
fiizyonuna ek olarak baska genomik alterasyonlarin da bulundugu 24 hastadaki OYO'nun
%50 [29,1, 70,9] ve baska genomik alterasyonlarin bulunmadigi 6 hastada ise OYO'nun
%83,3 [35,9, 99,6] oldugu saptanmuistir.

Intrakraniyal yanit:

Yapilan bir BICR degerlendirmesi sonucunda, 6l¢iilebilir MSS lezyonlar1 olan 8 hastanin da
yer aldigi, baslangicta MSS metastazlar1 olan 16 erigskin hastadan olusan bir alt grup elde
edilmistir. RECIST vl.1'e gore BICR ile degerlendirilen intrakraniyal (IK) yanit, bu 8
hastanin 5'inde (I CR ve 4 PR) OYO i¢in %62,5 (%95 GA: 24,5, 91,5) ve YS i¢in
'hesaplanabilir degil' (5,0, hesaplanabilir degil) olarak bildirilmistir. Bu 8 hastadan dordii,
ROZLYTREK tedavisine baslamadan 6nceki 2 ay icinde beyne intrakraniyal radyoterapi
almastir.

Primer MSS timori:
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Bu {i¢ calisma genelinde, MSS primer tiimorleri olan yedi eriskin hasta ROZLYTREK ile
tedavi edilmis ve en az 6 ay boyunca takip edilmistir. Yedi erigkin hastadan birinde RANO'ya
gore BICR ile degerlendirilen objektif yanit elde edilmistir.

Pediyatrik hastalarda etkililik:

ROZLYTREK!'in 12 yas ve tlizeri pediyatrik hastalardaki gilivenliligi, NTRK gen fiizyonu
barindiran solid tiimorlii erigkin hastalarda yapilan acik etiketli, tek kollu ii¢ klinik
arastirmadan (ALKA, STARTRK-1 ve STARTRK-2) ve STARTRK-NG c¢alismasina
kaydedilmis olan pediyatrik hastalardan elde edilen etkililik verileri ile farmakokinetik
verilerin ekstrapolasyonuna dayali olarak belirlenmistir. Bes pediyatrik hastada BICR ile
degerlendirilen en iyi genel yanitin (tim hastalar 12 yasin altindadir ve 6 aydan uzun siire
takip edilmistir; 3 hastada solid tlimorler mevcuttur ve 2 hastada primer MSS tlimorleri
mevcuttur) 2 tam yanit (epiteloid glioblastom ve infantil fibrosarkom) ve 3 kismi yanit
(yliksek dereceli gliom, infantil fibrosarkom ve metastatik melanom) oldugu gosterilmistir.
Elde edilen yanitlar, 5 pediyatrik hastanin 4'linde veri kesim tarihi aninda devam etmektedir
(bkz. bolim 4.2).

ROS1-pozitif Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

ROZLYTREK!'in etkililigi ROSI pozitif metastatik KHDAK olan, giinde bir kez oral yoldan
ROZLYTREK 600 mg alan ve ¢cok merkezli, tek kollu ii¢ agik etiketli klinik arastirmadan
(ALKA, STARTRK-1 ve STARTRK-2) birine kaydedilmis olan hastalarin bir araya
getirildigi bir alt grupta degerlendirilmistir. Bu birlestirilmis alt gruba dahil edilebilmeleri igin
hastalarda asagidaki durumlarin bulunmasi gerekmistir: histolojik olarak dogrulanmais,
rekiirren veya metastatik, ROSI-pozitif KHDAK; ECOG performans durumu <2, RECIST
vl.l'e gore olgiilebilir hastalik, >6 aylik takip ve daha once bir ROS1 inhibitorii ile tedavi
almamis olmak. Tiim hastalar baslangigta MSS lezyonlar1 acisindan degerlendirilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktalar1 olarak, RECIST v1.1'e gore BICR ile degerlendirilen OYO
ve YS arastinnlmistir. Sekonder etkililik sonlanim noktalar1 olarak, progresyonsuz sagkalim
(PS), genel sagkalim (GS) ve baslangicta MSS metastazlar1 bulunan hastalarda IK-OYO ve
IK-YS (aym sekilde RECIST v1.1 kullanilarak BICR ile degerlendirilmistir) arastirilmstir.

Etkililik, ROS1-pozitif KHDAK!'li 161 hastada degerlendirilmistir. Calisma baslangicindaki
demografik ve hastalik 6zellikleri su sekilde olmustur: hastalarin %35,4’i erkek, medyan yas
54 (aralik: 20 ila 86 yas), %24,2’si 65 yas iistii, %4,3’1 75 yas lstii, %44,1°1 Beyaz, % 45,3’
Asyall, %4,3’1 Siyah, %2,6’s1 Hispanik veya Latin ve %62,7’s1 hi¢ sigara kullanmamis
kisiler. Calisma baglangicinda ECOG (Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu) performans durumu
0 (%41), 1 (%49,1) veya 2°dir (%9,9). Hastalarin cogunda (%98,1) metastatik hastalik, [lenf
diigiimleri (%69,6), akciger (%50,3) ve beyin (%32,9) en yaygin bolgeler], %1,9’unda lokal
ileri hastalik oldugu ve %37,’linde Onceden sistemik tedavilerin s6z konusu olmadigi
belirlenmistir. ROS1 pozitifligi hastalarin %83'tinde NGS, hastalarin %9'unda FISH ve
hastalarin %8'inde RT-PCR ile belirlenmistir. [lk dozun alinmasindan itibaren genel medyan
takip stiresi 15,8 ay olmustur.

ROSI pozitif KHDAK ’si olan hastalarin etkililik sonuglari Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9 - ROS-1 pozitif KHDAK’li hastalarda BICR ile genel etkililik

Etkililik Sonlanim noktasi ROZLYTREK
N=161
Birincil sonlanim noktalar1 (BICR degerlendirmesi, RECIST 1.1)
Objektif Yanit Orani
Yanit sayisi 108/161
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0YO% (%95 GA) %67,1 (59,25; 74,27)
Tam Yanit, n (%) 14 (%8,7)
Kismi Yanit, n (%) 94 (%58.,4)
Yanit Siiresi *

Olaylar1 olan hasta sayis1 (%) 48/108 (%44,4)
Medyan, ay (%95 GA) 1,8%%, 42 3%%*
6 aylik kalic1 yanit % (%95 GA) %383 (76, 90)
9 aylik kalic1 yanit % (%95 GA) %75 (67, 84)
12 aylik kalict yanit % (%95 GA) %63 (53, 73)
Ikincil sonlanim noktalart (BICR degerlendirmesi, RECIST 1.1)
PS
Olaylar1 olan hasta sayis1 (%) 82/161 (%50.9)
6 aylik kalic1 yanit % (%95 GA) %77 (70, 84)
9 aylik kalic1 yanit % (%95 GA) %066 (58, 74)
12 aylik kalict yanit % (%95 GA) %355 (47, 64)
Genel Sagkalim*

Olaylar1 olan hasta sayis1 (%) 38/161 (%23.6)

6 aylik kalic1 yanit % (%95 GA) %91 (87, 96)

9 aylik kalic1 yanit % (%95 GA) %386 (81, 92)

12 aylik kalic1 yanit % (%95 GA) %81 (74, 87)
Giiven araliklar1 (GA) Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmastir.
*Olaysiz oranlar Kaplan-Meier tahminlerine dayalidir
**Sanstlirlenmistir

ROSI1 pozitif KHDAK'si olan, etkililigin degerlendirilebildigi ve >12 ay takip edilmis
hastalarda (N = 94), OYO'nun %73,4 (%95 GA: 63,3, 82), medyan YS'nin 16,5 ay (%95 GA:
14,6, 28,6) ve medyan PS'nin 16,8 ay (%95 GA: 12, 21.4) oldugu bulunmustur.

Intrakraniyal yanit

Yapilan bir BICR degerlendirmesi sonucunda, dl¢iilebilir MSS lezyonlar1 olan 24 hastanin da
yer aldigi, baslangicta MSS metastazlar1 olan 46 ROS-1-pozitif KHDAK hastasindan olusan
bir alt grup elde edilmistir. RECIST v1.1'e gore BICR ile degerlendirilen intrakraniyal yanit,
bu 24 hastanin 19'unda (3 CR ve 16 PR) OYO icin %79,2 (%95 GA: 57,8, 92,9) olarak
bildirilmistir. Yanit siiresinin (YS) >6 ay, >9 ay ve >12 ay oldugu hastalarin yiizdesinin
strastyla %76 (56, 97), %62 (38, 86) ve %55 (29, 80) oldugu bulunmustur (Kaplan-Meier
tahminleri). Bu 24 hastadan dokuzu, ROZLYTREK tedavisine basladiktan sonraki 2 ay i¢inde
beyne intrakraniyal radyoterapi almistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa ilag Ajansi, NTRK gen fiizyon pozitif lokal ileri veya metastatik solid tiimdrlerin
tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt kiimesinde ROZLYTREK ile
yapilan calismalarin sonuglarin1i sunma yiikiimliliiglinii ertelemistir (pediyatrik kullanim
hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Entrektinib ve major aktif metabolitine (M5) ait farmakokinetik parametreler, NTRK gen
flizyonu bakimindan pozitif solid tiimdrleri olan ve ROSI-pozitif KHDAK hastalarinda ve
saglikli goniilliilerde karakterize edilmistir. Entrektinib ve M5'in farmakokinetigi dogrusaldir
ve doza veya zamana bagl degildir. Glinlik ROZLYTREK uygulamasini takiben entrektinib
icin bir hafta i¢inde ve M5 i¢in iki hafta i¢cinde kararli duruma ulagilir.
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In vitro verilere bakildiginda, entrektinib zayif bir P-gp substratidir. P-gp'nin in vivo
ortamdaki katkis1 tam olarak bilinmemektedir. M5, bir P-gp substratidir. Entrektinib bir
BCRP substrat1 degildir ancak M5 bir BCRP substratidir. Entrektinib ve M5, OATP 1B1 veya
OATPI1B3 substratlar1 degildir.

Genel Ozellikler

Emilim :

NTRK filizyon pozitif ve ROS1 pozitif KHDAK’li hastalara tok karnina ROZLYTREK’in 600
mg dozunda tek bir oral uygulamasinin ardindan entrektinib hizla emilerek yaklasik 4-6 saat
sonra Tmaks’a (maksimum plazma konsantrasyonuna kadar gegen siire) ulagsmistir. Popiilasyon
farmakokinetik analizine dayali olarak, giinde bir kez 600 mg entrektinib dozu i¢in kararl
duruma 5 giin i¢inde ulagilmistir.

Yiyeceklerin entrektinib biyoyararlanimi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
gozlenmemistir.

Dagilim:
Entrektinib ve ana aktif metaboliti M5, ila¢ konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak insan

plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Insan plazmasinda, entrektinib ve M5’in, klinik
olarak anlamli bir konsantrasyonda >% 99 baglanma ile benzer protein baglanmasina sahip
oldugu belirlenmistir

Tek bir oral entrektinib dozundan sonra, geometrik ortalama dagilim hacmi (Vz/F), 600 L
olmustur, bu da ilacin kapsamli bir sekilde dagildigin1 gostermektedir. Entrektinib, klinik
acidan anlamli sistemik maruziyetlerde verildiginde birden fazla hayvan tiiriinde (fareler,
siganlar ve kopekler) 0,4 ila 2,2 arasinda kararli durum beyin-plazma konsantrasyon oranlari
sergilemistir.

Biyotransformasyon:

Entrektinib, agirlikli olarak CYP3A4 (~% 76) ile metabolize edilir. Diger baz1 CYP'lerden ve
UGT1A4'ten kiiciik katkilarin toplamda <% 25 oldugu tahmin edilmistir. Aktif metabolit M5
(CYP3A4 tarafindan olusturulur) ve dogrudan N-glukuronid konjugatt M11, (UGT1A4
tarafindan olusturulur) tanimlanan dolasimdaki iki ana metabolittir.

Eliminasyon:
Popiilasyon PK modelinde, glinde bir kez 600 mg entrektinib uygulamasini takiben kararl

durumdaki tahmini ortalama birikimin M5 i¢in 1,89 (+ 0,381) ve 2,01 (£ 0,437) oldugu
tahmin edilmistir. Tek bir [*C] isaretli entrektinib dozunun uygulanmasimni takiben,
radyoaktivitenin %83'i fegesle (dozun %36's1 degismemis entrektinib ve %22'si M5 olarak)
ve diislik bir miktarda idrarla (%3) atilmistir.

Entrektinib ve M5 Cmaks bazinda sistemik dolasimin yaklasik %73’linli ve EAAnr bazinda
toplam radyoaktivitenin yaklasik yarisini olusturur.

Popiilasyon FK analizi, entrektinib ve M5 i¢in sirasiyla 19,6 L/s ve 52,4 L/s CL/F degerleri
hesaplamistir. Entrektinib ve M5’in eliminasyon yarilanma Omiirleri sirasiyla 20 ile 40 saat
olarak hesaplanmaistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Entrektinib, 100 mg ila 600 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetige sahiptir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerinden elde edilen veriler, 12 yas ve lizerindeki pediyatrik
hastalarda, VYA aralig1 1,11 m? - 1,50 m? olanlarda giinde bir kez 400 mg ROZLYTREK ve
VYA aralig1 >1.51 m? olanlarda giinde bir kez 600 mg ROZLYTREK tedavisinin giinde bir
kez 600 mg ROZLYTREK ile tedavi edilen erigkinlerde elde edilene benzer bir sistemik
maruziyete neden oldugunu gostermektedir.

Geriyatrik hastalar:
Farmakokinetik analize dayali olarak 65 yasindan biiyilik ve daha geng eriskinlerde entrektinib
maruziyeti agisindan bir fark kaydedilmemistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

[hmal edilebilir miktarlarda aktif metabolit ve M5 degismeden idrara atilir (dozun ~%3’ii) ve
bu da renal klerensin entrektinib eliminasyonunda mindr bir rol oynadigini gosterir.
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine bakildiginda, entrektinibin farmakokinetigi bobrek
yetmezliginde anlamli sekilde etkilenmemektedir. Siddetli bobrek yetmezliginin entrektinibin
farmakokinetigi lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

entrektinibin  eliminasyonu  agirlikli  olarak  karacigerdeki metabolizma  yoluyla
gerceklestiginden, karaciger yetmezligi entrektinibin ve/veya ana aktif metaboliti M5’in
plazma konsantrasyonunu artirabilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda sinirlt klinik veri
mevcuttur.

Entrektinibin farmakokinetiginde hafif karaciger yetmezligine bagl olarak klinik agidan
anlamli farkliliklar gozlenmemistir. Orta siddetli ila siddetli karaciger yetmezliginin
entrektinibin farmakokinetigi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Diger 6zel popiilasyonlar:

Entrektinibin farmakokinetiginde yas (4 ila 86 yas), cinsiyet, irk (Asya, Siyah ve Beyaz) ve
vicut agirhigma (32 kg ila 130 kg) bagh olarak klinik a¢idan anlamli farkliliklar
gozlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite:
Entrektinibin kanserojen potansiyelini saptamak i¢in karsinojenisite caligmasi yapilmamaistir.

Genotoksisite:

Entrektinib, bakteriyel ters mutasyon (Ames) analizinde in vitro ortamda mutajenik etki
gostermemistir ancak kiiltiirlenmis insan periferik kan lenfositlerinde anormal kromozom
ayrismast (andjenisite) potansiyeli goOstermistir. Entrektinib, si¢anlarda yapilan in vivo
mikrontikleus testinde klastojenik veya andjenik Ozellik gostermemistir ve sicanlarda bir
kuyruklu yildiz testinde DNA hasarina neden olmamustir.

Fertilite bozulmast:

ROZLYTREK ’in etkisini degerlendirmek i¢in hayvanlarda fertilite ¢alismalar1 yapilmamastir.
Onerilen insan dozunun EAA bazinda sirasiyla yaklasik 2,4 ve 0,6 katinda siganlarda ve
kopeklerdeki tekrarli doz toksikoloji calismalarinda tireme organlari tizerinde entrektinibin bir
etkisi goriillmemistir.
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Ureme toksisitesi:

Sicanlardaki bir embriyo-fetal gelisim caligmasinda, 6nerilen dozda EAA bazinda insandaki
maruziyetin yaklagik 2 katina karsilik gelen 200 mg/kg/giin entrektinib dozunda maternal
toksisite (azalmis viicut agirligr ve yem tiiketimi) ve fetal malformasyonlar (viicut kapanma
kusurlar1 ve vertebra ve kaburgalarin malformasyonlar1 dahil) gdzlenmistir. Onerilen dozdaki
EAA degerine gore gore insan maruziyetinin <2 katindaki dozlarda doza bagl olarak diisiik
fetal viicut agirhigr (diisiik, orta ve yiiksek doz) ve iskelet ossifikasyonunda azalma (orta ve
yiiksek doz) gozlenmistir.

Tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalari:

Erigkin sicanlarda ve kopeklerde ve juvenil siganlarda yapilan tekrarlanan doz ¢aligmalarinda,
onerilen dozdaki Cmaks degerine gore insan maruziyetinin >0,2 katindaki dozlarda MSS'de
(konviilsiyonlar, anormal yiirliylis, titreme), Onerilen dozdaki EAA degerine gbre insan
maruziyetinin >0,1 katindaki dozlarda deride (kabuklanmalar/yaralar) entrektinib ile iliskili
toksisiteler ve RBC parametrelerinde azalmalar goriilmiistiir. Erigkin sicanlarda ve
kopeklerde, onerilen dozdaki EAA degerine gore insan maruziyetinin >0,6 katindaki dozlarda
karaciger lizerinde etkiler (ALT'de artis ve hepatoseliiler nekroz) gozlenmistir. Képeklerde
ayrica, Onerilen dozdaki EAA degerine gore insan maruziyetinin >0,1 katindaki dozlarda
diyare ve onerilen dozdaki Cmaks degerine gore insan maruziyetinin >0,1 katindaki dozlarda
QT/QTc araliginda uzamalar da gbzlenmistir.

Juvenil siganlarda toksikoloji ¢caligmast:

Juvenil si¢anlarda yapilan haftalik bir toksikoloji ¢aligmasinda, hayvanlara dogum sonrasi 7.
giinden 97. giine kadar gilinlik doz uygulanmistir (insanlarda yenidogan ddneminden
eriskinlik donemine kadar uygulanan doza yaklasik olarak es deger). Doz uygulama ve
toparlanma donemlerinde; MSS etkileri, pitozis ve deri etkilerine ek olarak, viicut agirligi
artisinda azalma ve cinsel olgunlagmada gecikme de dahil olmak iizere RBC parametrelerinde
azalma ve ayrica biiyiime ve gelisme lizerinde etkiler gozlenmistir (>4 mg/kg/giin dozunda,
onerilen dozdaki EAA degerine gore insan maruziyetinin yaklasik 0,1 kati). Fonksiyonel
gbzlem serisi (inis ayagi genisliginde azalma, 6n ve arka bacak kavrama giiclinde ilerleyen
yas donemlerinde ortaya ¢ikan azalma), 6grenme ve hafizanin da (=8 mg/kg/giin dozunda,
onerilen dozdaki EAA degerine gore insan maruziyetinin yaklasik 0,2 kati) aralarinda
bulundugu noérodavranigsal degerlendirmelerde defisitler ve femur uzunlugunda azalma (>16
mg/kg/glin dozunda, Onerilen dozdaki EAA degerine gore insan maruziyetinin yaklasik 0,3
kat1) gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil icerigi

Tartarik asit

Laktoz susuz (inek siitiinden elde edilmis)
Hipromelloz

Krospovidon

Mikrokristalin seliiloz

Koloidal susuz silika

Magnezyum stearat

Kapsiil kilifi
Hipromelloz
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Titanyum dioksit (E171)
FD&C yellow #6 (E110, turuncu opak kapsiil kilift)

Baski miirekkebi

Sellak (coccid boceginden)

Propilen glikol

Giiclii amonyak ¢ozeltisi

FD&C mavi #2 aliiminyum lake (E132)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
ROZLYTREK 200 mg sert kapsiiller

90 adet sert kapsiil igeren ¢ocuk emniyetli, miidahale edildigini belli eden kapakli ve nem
cekici igeren HDPE siseler

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {riinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’

~ 29

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIiBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No.4 D/101

Maslak 34396 Sariyer-istanbul

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

2022/747

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 13.12.2022

Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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