A klinikai vizsgalati eredmények O0sszefoglalasa

Mi torténik egy gyogyszerrel (entrectinib), amikor

egészségtelen majjal él6 embereknek adjak

A vizsgdlat teljes cimét lasd az 6sszefoglal6 végén.

Az dsszefoglalordl

Ez egy klinikai vizsgélat (a tovabbiakban: ,vizsgdlat™)
eredményeinek 0sszefoglaldsa.

Jelen 6sszefoglald a kdvetkez6k szamadra késziilt:
o Nyilvdnossag
o Avizsgélatban részt vevé személyek

Ez az 6sszefoglald az irds idején ismert informacidkon alapul.

A vizsgalat 2020 janudarjaban kezd6dott és 2021
szeptemberében ért véget. A jelen dsszefoglald a vizsgalat
befejezése utan késziilt.

Egyetlen vizsgdlat sem tud 6nmagdban mindent elmondani egy
gyogyszerkészitmény kockazatairdl és elényeirél. Sok emberre
és sok vizsgdlatra van sziikség ahhoz, hogy minden sziikséges
dolgot megtudjunk. A vizsgélatbdl szarmazé eredmények
eltérhetnek az ugyanazon gydgyszerkészitménnyel végzett mds
vizsgalatoktdl.

o Ez azt jelenti, hogy nem ajanlott déntéseket hozni ezen
egyetlen dsszefoglalé alapjan.

¢ Mindig beszéljen orvosaval, miel6tt barmilyen déntést
hozna a kezelésével kapcsolatban.
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Koszonjitk azoknak, akik részt vettek ebben a vizsgalatban

A résztvevik segitettek a kutatoknak megvalaszolni a méjbetegséggel és annak az
entrectinibre, a vizsgdlati készitményre gyakorolt hatdsdval kapcsolatos fontos

kérdéseket.
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A vizsgalattal kapcsolatos legfontosabb informacidk

e Ezt a vizsgélatot azért végezték, hogy megtudhassuk: a méj egészségi allapota
miként befolydsolja a vizsgalati készitmény szervezetben 1évé mennyiségét.

o Egészséges mdjjal él6 és a majbetegség kiilonb6z6 stadiumaiban szenvedd
személyek kaptak entrectinibet, a vizsgalati készitményt.

e A kutatdk az entrectinibet és bomlastermékét, az M5-6t kilonb6z6 idépontokban,
az adagoldas utdn vett vérmintakban mérték.

e Avizsgalatban hdrom orszagban 38 ember vett részt.

e A vizsgalat sordn gy(jtott 6sszes adatot a majbetegség sulyossdga szerint
csoportositottuk.

e Az entrectinib és az M5 egyarant hatast fejt ki a rakra. A f6 megallapitds az volt,
hogy egyiitt véve az entrectinib + M5 szintek hasonléak voltak embereknél, a m3j
egészségétdl fliggetlendl.

o Ebben a vizsgalatban nem fordult el6 olyan sulyos mellékhatas, amely vélhet6en
az entrectinibbel 4llt volna dsszefliggésben. Egyetlen haldleset tortént hirtelen
fellép6 gyomorinfluenza (akut gastroenteritis) kovekeztében - az orvosok szerint
ezt nem a vizsgalati készitmény okozta.

1. Altalanos informaciok errdl a vizsgalatrol

Miért végezték ezt a vizsgalatot?

Az entrectinib olyan gydgyszer, amelynek alkalmazasat mar tébb orszagban
engedélyezték. Ezt a gydgyszert bizonyos tipusu rdkban szenved6 betegeknek irjdk fel, ha
mds betegségeknek (kritériumoknak) megfelelnek.

A kutatok tudjak, hogy az emberi majban taldlhato fehérje lebontja az entrectinibet. Ezt a
fehérjét ,citokrom P450 3A4"-nek vagy ,,CYP3A4"-nek nevezziik.

A CYP3A4 az entrectinibet az ,,M5” nev(i molekulara bontja le. Mind az M5, mind az
entrectinib hatdsos a rak ellen. A CYP3A4 tovabb bontja az M5-6t mas molekuldkra.

A kutatdék ismerik az entrectinib dézisat és bomlastermékeinek koncentracidjat - amikor
az entrectinibet egészséges méjjal és normal CYP3A4 szinttel rendelkez6 embereknek
adjak.

El6fordulhatnak azonban olyan esetek, amikor az entrectinibet olyan embereknek adjdk,

akiknek maja nem egészséges. A maj egészségi allapota befolydsolja az emberekben
taldlhaté CYP3A4 szintjét.

A normalisnal magasabb vagy alacsonyabb CYP3A4 szint befolyasolja az entrectinib és az
M5 szintjét.

Ezt a vizsgdlatot az entrectinib és az M5 szintjének vizsgélatara végezték el egészségtelen
mdjjal él6knél, 6sszehasonlitva az egészséges maju személyekkel.
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Mi volt a vizsgalt gydgyszerkészitmény?

Ez a vizsgdlat az ,entrectinib” nev{ gyogyszert vizsgalta.
e Az entrectinib més néven: Rozlytrek, RO7102122 és RXDX-101.

e Az entrectinib egy ,tirozin-kinaz gatlé” néven ismert gydgyszer. Ez a gydgyszer
hatdssal van a ,jeldtvitelre”, hogy megzavarja a rakos sejtek névekedését.

Mit akartak a kutaték megtudni?

A kutatok informacidkat szerettek volna gydjteni arrél, hogy az emberek szervezete
hogyan dolgozta fel az entrectinibet, amikor nem volt egészséges a majuk.

A f6 kérdések, amelyekre a kutatok valaszt akartak kapni:

1. Az egészséges majhoz képest az egészségtelen mdj hogyan befolydsolja az
entrectinib és az M5 mennyiségét, amely a gydgyszer bevétele utan elérhetévé
valik a szervezet szamara?

2. Van-e 6sszefliggés a szervezet szamdra rendelkezésre allé entrectinib
mennyisége és a maj egészségi allapota és mikddése kdzott?

Milyen tipusu vizsgalat volt ez?

Ez egy ,I. fazisi vizsgalat” volt, amelynek célja, hogy informéacidkat gydjtson arrdl, hogy
a vizsgélati készitmény hogyan Iép kdlcsdnhatdsba az emberi szervezettel egészséges
mdjjal rendelkez6 és azzal nem rendelkez6 embereknél. Kis szdmui ember kapta a
vizsgdlati készitményt. A vizsgélatbdl szarmazo informécidkat tébb emberrel végzett mas
vizsgalatokban is felhasznalhatjak.

Ez egy ,nyilt vizsgalat” volt, mert a vizsgaldk és a vizsgélati résztvevok is tudtdk, hogy
melyik gyégyszert kapjak.

Ebben a vizsgdlatban a résztvevéket négy csoportra osztottdk. Mindegyik csoportban a
résztvev6k mas-mds fokd majbetegséggel kiizdottek. Ez egy ,parhuzamos csoportos
vizsgalat” volt, mivel a négy csoportban Iév6 emberek ugyanazt a kezelést kaptdk.

Mikor és hol végezték a vizsgalatot?

A vizsgalat 2020 januarjaban kezd6dott és 2021 szeptemberében ért véget. A jelen
Osszefoglald a vizsgalat befejezése utan késziilt.

A vizsgalatot harom vizsgaléhelyen végezték - harom orszagban:

o (Cseh Koztarsasag
e Magyarorszag
e Szlovéakia
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2. Ki vett részt ebben a vizsgalatban?

Harmincnyolc egészséges és egészségtelen majjal rendelkezd ember vett részt ebben a
vizsgélatban.

A A
38 résztvevobol 29 38 résztvevobol 9 n6
férfi volt volt

Eletkortartomany: 37-75 év

A vizsgalatban olyan személyek vehetnek részt, akik:

18 és 75 év kozotti férfiak és nék voltak.

Legalabb 50 kg-os testsulyuk volt, és bizonyos magasséag-suly aranyuk volt
(testtomegindex: 18-38 kg/m?).

Beleegyeztek, hogy fogamzdasgatld mddszereket alkalmaznak, hogy ne essenek
teherbe, illetve ne ejtsék teherbe partneriiket a vizsgdlat alatt.

A ,kontrollcsoportba” belép6k majfunkcidja egészséges volt.

A ,enyhe betegséghez”, ,mérsékelt betegséghez” és ,sulyos betegséghez”
csatlakozo csoportokban a betegségszintek megegyeztek a csoportjuk cimkéjén
szerepl6kkel. A maj hegesedésével (fibrozisaval) jaro ,.cirrézisuk” volt. A cirrdzist
szamos kiilénbdz6 majbetegség és -betegség okozhatja.

Nem vehettek részt a vizsgalatban, ha:

Barmely olyan mdjbetegségiik volt, amely nem tette lehetévé szdmukra a
vizsgélatban valo részvételt.

Valamilyen bélbetegségik volt (gastrointestinalis vérzés, gyomor bypass muitét,
malabszorpcids szindréma).

Az agy érintettségére utald jelek voltak (hepaticus encephalopathia).
Folyadékgytilem alakult ki a gyomor teriiletén (ascites).

A kodzelmultban mas betegséglik, vagy olyan jelenlegi betegségik volt, amely
alkalmatlanna tette Gket a vizsgélatra.

Bizonyos gydgyszereket a vizsgdlat megkezdése el6tt 4 héttel hasznéltak.

Kébitdszerekkel vagy alkohollal kapcsolatos kordbbi vagy jelenlegi problémaik
voltak.

Az elmdlt 3 hénapban tébb mint 500 ml vért adtak.
Terhes vagy szoptaté n6k nem csatlakozhattak a vizsgdlathoz.
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3. Mi tortént a vizsgalat soran?

A vizsgdlatban 6nkéntesen részt vevd személyeket egy orvos latta, hogy megtudja maja
egészségi allapotat. Az eredmények alapjan a négy vizsgélati csoport egyikébe soroltak
be 6ket:

Normaél - egészséges

Enyhe - egészségtelen

Mérsékelt - egészségtelen

N~

Sulyos - egészségtelen
Az emberek egy nappal az adagolds el6tt be lettek regisztralva a vizsgaldhelyre.

Az adagoldsi napon a vizsgdlat 6sszes résztvevlje egy pohdr vizzel egy adag entrectinibet
(100 mg-os kapszulat) vett be, a gydgyszert a reggeli befejezése utan 30 percen belil
vette be.

Vérmintédkat vettek a vizsgdlatban részt vevé emberekt6l - beadds el6tt és beadds utan
kilénb6z8 idépontokban.

Az entrectiniben kivll a vizsgdlat soran alkalmazott 6sszes gyogyszert jova kell hagynia a
vizsgaloorvosnak.

A vizsgdlatban valé részvétel ideje alatt az embereket arra kérték, hogy tartézkodjanak az
alkohol- és nikotintartalma termékek hasznalatatol. Bizonyos ételek és italok fogyasztasa
nem volt megengedett. Nem kezdhettek el Gj edzésprogramot.

Az emberek a vizsgaléhelyen maradtak az adagolés utdn 3-7 napig. Arra kérték Gket,
hogy tdbbszor is térjenek vissza a vizsgéldhelyre, legfeljebb 13 nappal az adagoldsi nap
utan.

4. Melyek voltak a vizsgalat eredményei?

1. kérdés: Az egészséges majhoz képest az egészségtelen maj hogyan
befolyasolja a gydgyszer bevétele utadn a szervezet szamdra elérhet6vé valo
entrectinib mennyiségét?

Egészséges és egészségtelen mdjjal rendelkez6 emberek csatlakoztak ehhez a
vizsgdlathoz. Az 6sszegy(ijtott adatokat a mdj egészségi dllapota szerint csoportositottak.

Amikor az adatokat a majbetegségek osztdlyozdsédnak egyik mddja (Child-Pugh
besorolés) szerint csoportositottdk, a majbetegségben szenved6k magasabb entrectinib
(AUC.) és hasonld M5 (auciast) szinteknek voltak kitéve az adagolas utén, 6sszehasonlitva
az egészséges mdjjal rendelkez6kkel.

Amikor az adatokat a majbetegségek osztdlyozdsédnak egyik mddja (Child-Pugh
besorolés) szerint csoportositottdk, a majbetegségben szenved6k magasabb entrectinib
(AUC.) és hasonld M5 (auciast) szinteknek voltak kitéve az adagolas utén, 6sszehasonlitva
az egészséges mdjjal rendelkez6kkel.
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2. kérdés: Van-e 0sszefliggés a szervezet szamara rendelkezésre allo entrectinib
mennyisége és a maj egészségi allapota és miikbdése kdzott?

Az entrectinib és az M5 egyarant hatdst fejt ki a rdkra. A f6 megallapitas az volt, hogy
amikor az entrectinib + M5 szinteket egytitt elemezték, azok kiilénb6zd csoportokban
hasonldak voltak, figgetlenil a maj egészségi allapotatol.

Ez a rész csak a vizsgdlat legfontosabb eredményeit mutatja be. Az dsszes tébbi

eredményrdl a jelen 6sszefoglald végén taldl informécidt a weboldalakon (lasd a 8.
pontot).

5. Melyek voltak a mellékhatasok?

A mellékhatdsok olyan orvosi problémadk (példdul szédiilés), amelyek a vizsgélat sordn
fordultak elé.

o Ezeket az 6sszefoglaléban azért irjuk le, mert a vizsgaldorvos tgy véli, hogy a
mellékhatasok 6sszefliggésben élltak a vizsgdlatban alkalmazott kezelésekkel.

e Avizsgélatban részt vevd emberek kdzil nem mindegyiknél jelentkezett az 6sszes
mellékhatés.

o A mellékhatasok enyhék vagy nagyon stlyosak, és egyénenként eltéréek
lehetnek.

e Fontos tudni, hogy az itt jelentett mellékhatasok ebbdl az egyetlen vizsgélatbdl
szarmaznak. Ezért az itt lathaté mellékhatdsok eltérhetnek a mas vizsgalatokban
tapasztaltaktdl vagy a gydgyszer tajékoztatéjaban szerepléktol.

e Asllyos és gyakori mellékhatasokat az aldabbi részekben soroljuk fel.

Siilyos mellékhatasok

Egy mellékhatds akkor minésil ,sulyosnak”, ha életveszélyes, kérhazi ellatést igényel,
vagy tartds problémaékat okoz.

A vizsgalat sordn senkinél nem jelentkezett olyan sulyos mellékhatés, amelyet feltehet6en
a vizsgélati készitmény okozott.

A vizsgalatban részt vev mind a 38 személy egy adagot kapott a vizsgalati készitménybdl.
A vizsgdlatban egy személy meghalt hirtelen kialakulé gyomorinfluenza (akut
gastroenteritis) miatt - az orvosok szerint ezt nem a vizsgalati készitmény okozta.

A leggyakoribb mellékhatasok

A vizsgdlatban részt vevd 38 személy koziil egynél jelentkezett mellékhatas - hasmenés -
amely nem volt sulyos , de vélhetéen a vizsgélati készitmény okozta.

Egyéb mellékhatasok

Az egyéb mellékhatdsokrol (a fenti részekben nem lathatd) az 6sszefoglalé végén felsorolt
weboldalakon talalhat informécidkat - lasd a 8. pontot.
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6. Hogyan segitett ez a vizsgalat a kutatasban?

Az itt bemutatott informdciok egyetlen, 38 kiilonbdz6 stadiumu majbetegségben szenvedé
ember részvételével végzett vizsgalatbdl szarmaznak, az egészségest6l a betegig. Ezek az
eredmények segitettek a kutatoknak t6bbet megtudni a maj egészségérél és annak az
entrectinibre gyakorolt hatasarol.

Egyetlen vizsgdlat sem tud 6nmagdban mindent elmondani egy gydgyszerkészitmény
kockdzatairdl és el6nyeirdl. Sok emberre és sok vizsgdlatra van szlikség ahhoz, hogy
minden szlikséges dolgot megtudjunk. A vizsgélatbdl szdrmazo eredmények eltérhetnek
az ugyanazon gyogyszerkészitménnyel végzett mas vizsgalatoktdl.

o Ez azt jelenti, hogy ne hozzon dontéseket csupan ezen dsszefoglalo
alapjan.

¢ Mindig beszéljen orvosaval, miel6tt barmilyen dontést hozna a
kezelésével kapcsolatban.

7. Vannak-e tervek mas vizsgalatokra?

Az entrectinibbel tovabbra is folynak vizsgdlatok, és tovabbi vizsgélatokat is terveznek.

8. Hol talalhatok tovabbi informaciokat?

Errél a vizsgélatrél az alabb felsorolt weboldalakon talalhat tovabbi informacidkat:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04226833
https://forpatients.roche.com/en/trials/metabolic-disorder/hepatic-

insufficiency/a-study-to-investigate-the-effect-of-impaired-hepatic-f-07038.html

Kihez fordulhatok, ha kérdéseim vannak a vizsgalattal kapcsolatban?

Ha az 6sszefoglalo elolvasdsa utan tovabbi kérdései vannak:

e Latogasson el a ForPatients platformra, és t6ltse ki a kapcsolatfelvételi Grlapot -
https://forpatients.roche.com/en/About.html

e Forduljon a helyi Roche-iroda képvisel6jéhez.

Ha részt vett ebben a vizsgdlatban, és barmilyen kérdése van az eredményekkel
kapcsolatban:

o Beszéljen a vizsgéldorvossal vagy a vizsgdldhelyi személyzettel.

Ha kérdése van a sajat kezelésével kapcsolatban:

e Beszéljen a kezelésért felel6s orvossal.

Ki szervezte meg és fizette ezt a vizsgalatot?

A vizsgalatot a Genentech, Inc., South San Francisco, CA, USA szervezte és finanszirozta.
A Genentech az F. Hoffmann-La Roche Ltd. része, székhelye a svéjci Baselben taldlhatd.
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A vizsgalat teljes cime és egyéb azonosit6 adatok

A vizsgdlat teljes cime: Nyilt, egy kezelést alkalmazo, négycsoportos, padrhuzamos
csoportos vizsgdlat a kdrosodott méjfunkcid entrectinib farmakokinetikdjara gyakorolt
hatdsanak vizsgalatara kilénbdz6 majfunkcidju énkénteseknél

e Avizsgalat protokollszama GP41174.
e Avizsgalat ClinicalTrials.gov azonositéja: NCT04226833.
e Avizsgdlat EudraCT szama: 2019-003065-17.
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