PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢ink viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rozlytrek 100 mq tvrdé tobolky

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 100 mg entrektinibu.

Pomocne latky se zndmym vcinkem
Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 65 mg laktdzy.

Rozlytrek 200 mq tvrdé tobolky

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 200 mg entrektinibu.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tvrdé tobolka obsahuje 130 mg laktozy a 0,6 mg azobarviva oranZové Zluti (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Rozlytrek 100 mq tvrdé tobolky

Tvrda tobolka velikosti 2 (délka 18 mm), Zluté neprihledné télo a vi¢ko, s modrym napisem ENT 100
vytisténym na téle tobolky.

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka velikosti 0 (délka 21,7 mm), oranZové nepruhledné télo a vicko, s modrym napisem
ENT 200 vytisténym na téle tobolky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Flze genu neurotrofniho tyrosinkinazového receptoru (NTRK)

Ptipravek Rozlytrek je v monoterapii indikovan k 16¢bé dospélych a pediatrickych pacientu starSich nez

1 mésic se solidnimi nadory s flzi genu NTRK,

° ktefi maji onemocnéni, které je lokalné pokrocilé, metastazujici, nebo kde chirurgicka resekce
miiZe vyustit v zavaznou morbiditu, a

[ kteti neobdrzeli ptedchozi 1é¢bu inhibitorem NTRK

° ktefi nemaji jiné vhodné moznosti 1é¢by (viz body 4.4 a 5.1).
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Flze genu ROS1

Piipravek Rozlytrek je v monoterapii indikovan k1écbé dospélych pacientd s ROS1-pozitivnim
pokro¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) bez piedchozi 1é¢by inhibitory ROS1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Rozlytrek ma byt zahajena 1ékafem se zkuSenostmi v pouZivani protinddorovych
1é¢ivych pripravka.

Vybér pacienti

Flze genu NTRK
K vybéru pacienti se solidnimi nadory s fazi genu NTRK se pozaduje validované vySetfeni. Pied
zah4jenim 1é¢by pripravkem Rozlytrek musi byt prokazana pozitivita na fuzi genu NTRK (viz bod 5.1).

Fuze genu ROS1
K vybéru dospélych pacientd s ROS1-pozitivnim NSCLC se pozaduje validované vysetieni. Pfed
zahajenim 1é¢by ptipravkem Rozlytrek musi byt prokdzéna pozitivita na ROS1 (viz bod 5.1).

Davkovani

Ptipravek Rozlytrek je dostupny ve formé tvrdych tobolek nebo potahovanych granuli.

v

o U pacientt schopnych polknout celé tobolky a u kterych poZzadovana davka je 100 mg nebo je
nasobkem 100 mg, se doporucuji celé tobolky. Pacienti, pro které je obtizné nebo nemozné
polykat tobolky nebo ktefi vyZaduji enteralni podani (napt. gastrické nebo nasogastrické), mohou
uZit tobolky ptipravku Rozlytrek podané jako peroralni suspenze. Viz nize uvedenou ¢ast Zptusob
podani a bod 6.6.

o Potahované granule piipravku Rozlytrek se doporucuji u pediatrickych pacientl, pro které je
obtizné nebo nemozné polykat tobolky, ale ktefi mohou polykat mékkou stravu a u kterych
pozadovana davka je 50 mg nebo je nasobkem 50 mg. Potahované granule je tfeba nasypat na
mékkou stravu. Viz informace pro piedepisovani v souhrnu udaji o pfipravku Rozlytrek
potahované granule.

Dospeli
Doporucena davka pro dospélé je 600 mg entrektinibu jednou denné.

Pediatricka populace

Pediatricka populace ve véku > 6 mésicii

Doporuéena davka pro pediatrické pacienty ve véku > 6 mésicti zavisi na ploSe povrchu téla (BSA) (viz
tabulka 1). Pacientiim, pro které je obtizné nebo nemozné polykat tobolky, ale ktefi dokazi polykat
meékkou stravu, lze ptipravek Rozlytrek podat ve formé potahovanych granuli. Viz informace pro
ptedepisovani v souhrnu tdajt o pfipravku Rozlytrek potahované granule.

Tabulka 1: Doporudené davkovani pro pediatrické pacienty ve véku > 6 mésict
Plocha povrchu téla (BSA)” Davka jednou denné
<0,42 m? 250 mg/m?™
0,43 m?az 0,50 m? 100 mg




Plocha povrchu téla (BSA)" Davka jednou denné
0,51 m?az 0,80 m? 200 mg
0,81 m?az 1,10 m? 300 mg
1,11 m? az 1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg

* Kategorie BSA a doporu¢ené davkovéni v tabulce 1 vychazi z expozic t&sné& odpovidajicim cilové davce 300 mg/m?2,
** Ke zvySovani davky po 10 mg lze pouzit tobolky piipravené jako peroralni suspenze. Viz nize uvedenou ¢ast Zptisob podani
a bod 6.6.

Pediatricti pacienti ve véku > 1 mésic ai <6 mésicii
Doporucena davka entrektinibu pro pediatrické pacienty ve véku > 1 mésic aZ < 6 mésicii je 250 mg/m?
BSA jednou denné formou tobolek piipravenych jako peroralni suspenze.

Tobolky podané jako peroralni suspenze (peroralni nebo enteralni podani) Ize pouZit ke zvySovani davky
po 10 mg. Denni podavand davka mé byt zaokrouhlena na nejblizSich 10 mg, jak je popsano v nize
uvedeneé ¢asti Zptsob podani a v bodu 6.6.

Délka léchy
Doporucuje se pokracovat v 1é¢bé piipravkem Rozlytrek do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity.

Opozdéné nebo vynechané davky
Vynechanou davku ptipravku Rozlytrek 1ze uzit pozdéji, pokud do podani dalsi davky zbyva nejméné
12 hodin.

Pokud se bezprostiedné po uziti piipravku Rozlytrek ve formé celych tobolek objevi zvraceni, mohou
pacienti davku zopakovat.

Pokud jsou tobolky jako peroralni suspenze podavané jinymi osobami nez zdravotnickym pracovnikem
(napf. pecovateli nebo rodici) a pacient bezprosttedné po podani davky ¢ast davky nebo celou davku
vyzvraci/vyplivne, peCovatelé se maji poradit se zdravotnickym pracovnikem, jak dale postupovat.

Upravy davkovani

V piipadé stanovenych nezadoucich u¢inka (viz tabulka 3) nebo podle tsudku piedepisujiciho 1ékate
po zvazeni bezpecnosti nebo snaSenlivosti u konkrétniho pacienta muze 1é¢ba nezadoucich uéinku
vyZadovat docasné pieruseni, snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Rozlytrek.

Dospeli
Davku pripravku Rozlytrek pro dospélé pacienty lze snizit az dvakrat podle snasenlivosti (viz tabulka 2).
V piipadé pacientl, ktefi netoleruji davku 200 mg jednou denné, ma byt pfipravek Rozlytrek trvale
vysazen.

Pediatricka populace
Davku piipravku Rozlytrek pro pediatrické pacienty starSi nez 1 mésic Ize snizit az dvakrat podle
snaSenlivosti (viz tabulka 2).



Tabulka 2: SniZeni davky pro dospélé a pediatrické pacienty
Pocateéni davka Prvni sniZeni davky Druhé snizeni davky Netoleruje-li
jednou denné pacient
250 mg/m? Snizte davku jednou denné Snizte davku jednou denné pripravek
na dvé tretiny na jednu tfetinu Rozlytrek
podate¢ni davky” po&ate¢ni davky” po dvojim
100 mg 50 mg nebo 100 mg jednou 50 mg jednou denné snizeni davky,
denné podle planu™ piipravek
Rozlytrek
200 mg 150 mg jednou denné 100 mg jednou denné trvale vysadte.
300 mg 200 mg jednou denné 100 mg jednou denné
400 mg 300 mg jednou denné 200 mg jednou denné
600 mg 400 mg jednou denné 200 mg jednou denné

podani a bod 6.6.

* Ke zvySovani davky po 10 mg lze pouZit tobolky piipravené jako peroralni suspenze. Viz nize uvedenou ¢ast Zpisob

** Pondéli (100 mg), Utery (50 mg), stfeda (100 mg), &tvrtek (50 mg), patek (100 mg), sobota (50 mg) a nedéle (100 mg).

Doporuceni pro upravu davky piipravku Rozlytrek pro dospélé a pediatrické pacienty v piipadé
stanovenych nezadoucich G¢inkd jsou uvedena v tabulce 3 (viz body 4.4 a 4.8).

Tabulka 3:

Doporucena uprava davky pripravku Rozlytrek pro dospélé a pediatrické

pacienty v pripadé nezadoucich u¢inki

Nezadouci uc¢inek

ZAavaznost”

Uprava davky

Méstnavé
srde¢ni selhani

Symptomatické pii lehké az
stiedné tézké aktivité nebo
nadmaze vcetné piipadt

s indikovanym zakrokem
(stupeii 2 nebo 3)

Ptipravek Rozlytrek vysad'te do zlepSeni na
stupeni 1 nebo nizsi stupenn

Pokracujte se snizenou davkou

T&zké s priznaky v klidu, pii
minimalni aktivité nebo

v piipadech s indikovanym
zakrokem (stupen 4)

Ptripravek Rozlytrek vysad'te do zlepSeni na
stupeni 1 nebo nizsi stupent

Pokracujte se snizenou davkou nebo
pripravek Rozlytrek vysad'te dle klinické
potieby

Kognitivni
poruchy

Netolerovatelné, ale stfedné
tézké zmeny narusujici
kazdodenni ¢innosti
(netolerovatelny stupeti 2)

Ptipravek Rozlytrek vysad'te do zlepSeni na
stupen 1 nebo nizsi stupen anebo na vychozi
stav

Pokracujte se stejnou davkou nebo se
snizenou davkou dle klinické potieby

Tézké zmeény omezujici
kazdodenni ¢innosti (stupefi 3)

Ptipravek Rozlytrek vysad'te do zlepSeni na
stupen 1 nebo nizsi stupen nebo na vychozi
stav

Pokracujte se snizenou davkou

Akutni z&krok indikovany
kvili nezadouci ptihodé
(stupenr 4)

V piipadé déletrvajicich, tézkych nebo
netolerovatelnych piihod piipravek
Rozlytrek vysad'te dle klinické potieby

Hyperurikemie

Symptomaticka nebo stupen 4

soli kyseliny mocové

Ptipravek Rozlytrek vysad’'te do zlepSeni
znamek nebo ptiznakl




Nezadouci ucinek

ZAavaznost”

Uprava davky

Pokracujte s piipravkem Rozlytrek ve stejné
nebo snizené davce

Prodlouzeni
intervalu QT

QTc 481 - 500 ms

Ptipravek Rozlytrek vysad’'te do zlepSeni na
vychozi stav

Pokracujte v 1é¢bé se stejnou davkou

QTc delSi nez 500 ms

Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni
QTc na vychozi stav

Pokracujte se stejnou davkou, pokud byly
urCeny a odstranény faktory vyvolavajici
prodlouzeni intervalu QT

Pokracujte se snizenou davkou, pokud
nebyly urceny jiné faktory vyvolavajici
prodlouZeni intervalu QT

Torsades de pointes;
polymorfni ventrikularni
tachykardie; zndmky/piiznaky
tézké arytmie

Ptipravek Rozlytrek trvale vysad'te

Zvyseni
aminotransferaz

Stupen 3

Pripravek Rozlytrek vysad'te do zlepseni na
stupen 1 nebo nizsi stupen anebo na vychozi
stav

Pokracujte se stejnou davkou, pokud dojde
K Ustupu béhem 4 tydnt

Trvale vysad’te, pokud nezadouci ti€inek
neustoupi béhem 4 tydna

Pokracujte se snizenou davkou pfi
opakujicich se pfihodach stupné 3, které
ustoupi béhem 4 tydni

Stupei 4

Pipravek Rozlytrek vysad'te do zlepSeni na
stupeni 1 nebo nizsi stupen anebo na vychozi
stav

Pokracujte se snizenou davkou, pokud dojde
k Ustupu béhem 4 tydnt

Trvale vysad’te, pokud nezadouci ti€inek
neustoupi béhem 4 tydna

Trvale vysad’te pti opakujicich se pfihodach
stupné 4

ALT nebo AST vyssi neZ
trojnasobek ULN se soucasné
celkovym bilirubinem vyssim
nez 2nasobek ULN (pii
nepiitomnosti cholestazy nebo
hemolyzy)

Ptipravek Rozlytrek trvale vysad'te

Anémie nebo
neutropenie

Stupeint 3 nebo 4

Pripravek Rozlytrek vysad'te do zlepseni na
stupei 2 nebo niZ3i stupeti nebo na vychozi
hodnotu




Nezadouci i¢inek Zévaznost” Uprava davky

e Pokracujte se stejnou davkou nebo se
snizenou davkou dle klinické potieby

e Piipravek Rozlytrek vysad’te do Gstupu nebo
zlepSeni nezadouciho ucinku na stupen 1
anebo na vychozi stav

Dalsi klinicky

e Pokracujte se stejnou nebo snizenou davkou,

vyznamné 5 okud dojde K tistupu bshem 4 tydnii
nezadouci Stupen 3 nebo 4 p ; J , p , Yw )
aginky e Zvazte trvalé vysazeni, pokud nezadouci

ucinek neustoupi béhem 4 tydnt
e Trvale vysad'te pii opakujicich se ptihodach
stupné 4

* Zavaznost definovana pomoci kritérii National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAE) verze 4.0.

Lécba silnymi nebo stredné silnymi inhibitory CYP3A
U dospélych i pediatrickych pacientt starSich neZ 1 mésic je tfeba se vyhnout soub&zné 1é¢bé silnymi
nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A (viz bod 4.4).

Je-li u dospélych soub&ézné podavani nevyhnutelné, pouziti silnych nebo stiedné silnych inhibitort
CYP3A s ptipravkem Rozlytrek ma byt omezeno na 14 dnti a davka piipravku Rozlytrek mé byt snizena
takto:

o 100 mg jednou denné pii pouziti silnych inhibitord CYP3A (viz bod 4.5)
o 200 mg jednou denné pii pouziti sttedné silnych inhibitort CYP3A.

Po ukonceni soubézné 1é¢by silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A se lze vratit k davce
ptipravku Rozlytrek uzivané pted nasazenim silného nebo stiedné silného inhibitoru CYP3A. V piipadé
inhibitord CYP3A4 s dlouhym polo¢asem muize byt zapotfebi vymyvaci obdobi (viz bod 4.5).

ZvIastni populace

Starsi pacienti
U pacientii ve v€ku > 65 let se nevyzaduje z&dna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou (tiida A dle Childa a Pugha), stiedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) nebo
tézkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna Gprava davkovani (viz
bod 5.2). Pacienti s t€zkou poruchou funkce jater maji byt pecivé sledovani z hlediska funkce jater
a nezadoucich G¢inku (viz tabulka 3).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo sttedné tézkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana uprava davkovani.
Podavani entrektinibu u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin nebylo studovano (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost entrektinibu u pediatrickych pacienti ve véku 1 mésice a mladSich nebyly
stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé
nelze ucinit zddna doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zptsob podani

Piipravek Rozlytrek je wuréen k perordlnimu nebo enteralnimu (napf. gastrickému nebo
nasogastrickému) podani.




Piipravek Rozlytrek lze uZivat nezavisle na jidle (viz bod 5.2), nema se ale uZivat spolu s grapefruitem,
grapefruitovou stavou ani horkymi pomeranci (viz bod 4.5).

Tvrdé tobolky maji byt polykéany celé. Tobolky nedrt'te ani nekousejte.
Tobolky podané jako peroralni suspenze
Podrobnosti k pripravé tobolek jako peroralni suspenze viz bod 6.6.

Ptipravek Rozlytrek musi byt podan okamzité po ptipravé jako peroralni suspenze. Suspenzi, ktera neni
podéana do 2 hodin, zlikvidujte (viz bod 6.4).

Po podani peroralni suspenze se mé pacient napit vody, aby doslo k uplnému polknuti piipravku. Je-li
tieba enteralni (napf. gastrické nebo nasogastrické) podani, peroralni suspenzi podejte sondou. Po
podani piipravku Rozlytrek je tfeba sondu proplachnout vodou nebo mlékem. Pfi podani piipravku
sondou se fid'te pokyny vyrobce, viz bod 6.6.

Podrobné pokyny k podani tobolek pfipravenych jako perordlni suspenze jsou uvedeny v navodu
K pouziti na konci ptibalové informace.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Uginnost mezi typy nadort

Pfinos piipravku Rozlytrek byl stanoven v jednoramennych klinickych studiich, které zahrnovaly
relativné maly vzorek pacientd, jejichz naddory projevovaly fuze genu NTRK. Pfiznivé vlivy pfipravku
Rozlytrek byly prokazany na zakladé celkové miry odpovédi a trvani odpoveédi u omezeného poctu typt
nadort. Uginek mize byt kvantitativné odli$ny v zavislosti na typu nadoru stejné tak jako na pravodnich
genomovych zménach (viz bod 5.1). Z téchto diivodl piipravek Rozlytrek ma byt pouzit pouze tehdy,
pokud nejsou jiné vhodné moznosti 1é¢by (tj. pro které klinicky pfinos nebyl stanoven nebo kde takové
moznosti 1é¢by byly vyCerpany).

Kognitivni poruchy

V ramci klinickych studii pfipravku Rozlytrek byly hlaseny kognitivni poruchy véetné zmatenosti, zmén
psychiky, zhorSeni paméti a halucinaci (viz bod 4.8). Tyto ptihody se vyskytovaly ¢astéji u pacientti nad
65 let neZ u mladSich. U pacientii ma byt sledovan vyskyt projevti kognitivnich zmén.

Lécba piipravkem Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti kognitivnich poruch tak, jak je uvedeno
v tabulce 3 v bodé¢ 4.2.

Pacienti maji byt informovani 0 moznosti kognitivnich zmén pti 16¢bé piipravkem Rozlytrek. Pacienti
maji byt pouceni, ze pii vyskytu kognitivnich poruch nesmi do odeznéni ptiznaku fidit ani obsluhovat
stroje (viz bod 4.7).

Fraktury

V klinickych studiich byly u 29,7 % (27/91) pediatrickych pacienti 1é¢enych piipravkem Rozlytrek
hlaSeny fraktury (viz bod 4.8). Fraktury dolni konéetiny se nejéastéji vyskytly u pediatrickych pacientd
do 12 let (pfedevsim femuru, tibie, chodidla a fibuly). U dospélych i pediatrickych pacientt se nékteré
fraktury vyskytly pii padu nebo jiném zranéni postizené oblasti. U 14 pediatrickych pacientd se vyskytla
vice nez jedna fraktura. Fraktury u vétSiny pediatrickych pacientd se vylécily (viz bod 4.8).



U 5 pediatrickych pacientd byla 1é¢ba piipravkem Rozlytrek kvali fraktufe prerusena. Sest
pediatrickych pacient ukoncilo 1é¢bu kvili frakturam.

Pacienty se zndmkami nebo ptiznaky fraktur (napt. bolest, porucha chuize, porucha hybnosti, deformace)
je tieba neprodlené vySetfit.

Hyperurikemie

Hyperurikemie byla pozorovana u pacientii 1é¢enych entrektinibem. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Rozlytrek a pravidelné b&hem 1écby maji byt vysetieny hladiny kyseliny mocové v séru. U pacientt
maji byt sledovany znamky a ptiznaky hyperurikemie. Podavani 1é¢ivych ptipravki sniZujicich uraty
ma byt zahajeno dle klinické potieby a piipravek Rozlytrek ma byt vysazen v piipadé znamek a piiznakt
hyperurikemie. Davka pfipravku Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti tak, jak je uvedeno
v tabulce 3 v bod¢ 4.2.

Méstnavé srde¢ni selhani

V ramci klinickych studii s pfipravkem Rozlytrek byly hlaseny piipady méstnavého srde¢niho selhani
u5,4 % pacientt (viz bod 4.8). Tyto pfipady byly zjistény u pacientd s anamnézou i bez anamnézy
srdecniho onemocnéni a byly vyfeSeny u 63,0 % téchto pacientli zavedenim vhodné klinické 1écby
a/nebo snizenim/vysazenim davky ptfipravku Rozlytrek.

U pacienti s ptiznaky nebo zndmymi rizikovymi faktory méstnavého srde¢niho selhani je pted
zahajenim 1écby pripravkem Rozlytrek tieba zhodnotit ejekéni frakci levé komory. Pacienti uzivajici
ptipravek Rozlytrek maji byt peélivé sledovani a v piipadé vyskytu klinickych zndmek a pfiznakt
meéstnavého srdecniho selhani véetné dusnosti nebo otoku maji byt vySetfeni a l1éCeni, pokud je to
klinicky vhodné.

Lécba pripravkem Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti méstnavého srde¢niho selhani tak, jak
je uvedeno v tabulce 3 v bodé 4.2.

ProdlouZzeni intervalu QTc

U pacienti 1écenych piipravkem Rozlytrek v klinickych studiich byly pozorovany ptipady prodlouzeni
intervalu QTc (viz bod 4.8).

Pacienti s vychozim intervalem QTc delSim nez 450 ms, pacienti s vrozenym syndromem dlouhého
intervalu QTc a pacienti uzivajici 1é¢ivé ptipravky prokazatelné prodluzujici interval QTc nemaji
piipravek Rozlytrek uzivat.

Pacienti s elektrolytovou nerovnovahou nebo s vyznamnym srde¢nim onemocnénim, véetné nedavného
infarktu myokardu, méstnavého srde¢niho selhani, nestabilni anginy pectoris a bradyarytmie, nemaji
piipravek Rozlytrek uZivat. V ptipadé, Ze u pacienta s kterymkoli z téchto onemocnéni pievazi podle
oSetfujiciho lékafe potencialni prospéch piipravku Rozlytrek nad potencialnim rizikem, mé byt
provedeno dalsi sledovani a ma byt zvazena konzultace u odborného 1ékate.

Doporucuje se provést vychozi posouzeni EKG a elektrolyti a posouzeni EKG a elektrolytii po 1 mésici
1écby piipravkem Rozlytrek. Zaroven se béhem lécby piipravkem Rozlytrek doporucuje pravidelné
monitorovani EKG a elektrolyt podle klinické indikace.

Lécba ptipravkem Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti prodlouZeni intervalu QTc tak, jak je
uvedeno v tabulce 3 v bodé¢ 4.2.



Zeny ve fertilnim véku
Piipravek Rozlytrek miize pii uzivani b&hem t&hotenstvi poskodit plod. Zeny ve fertilnim véku musi

béhem 1é¢by a az 5 tydnl po posledni davee ptipravku Rozlytrek pouzivat vysoce u¢inné metody
antikoncepce.

Muzi s partnerkou ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem Rozlytrek a nejméné 3 mésice po
posledni davce pouzivat vysoce ué¢inné metody antikoncepce (viz body 4.6 a 5.3).

Lékové interakce

Soubézné podavani piipravku Rozlytrek se silnym nebo stfedné silnym inhibitorem CYP3A zvySuje
koncentrace entrektinibu v plazmé (viz bod 4.5), atim muze zvySovat Cetnost nebo zavaznost
nezadoucich G¢inkd. Je tfeba se vyvarovat soub&zného podavani ptipravku Rozlytrek se silnym nebo
stiedné silnym inhibitorem CYP3A. Je-li soubézné podavani u dospélych pacientt nevyhnutelné, je
nutné snizit davku pripravku Rozlytrek (viz bod 4.2).

Béhem 1é¢by piipravkem Rozlytrek je tieba se vyvarovat konzumace grapefruitu, grapefruitovych
produkti a hotkych pomeranci.

Soubézné podavani ptipravku Rozlytrek se silnym nebo stiedné silnym induktorem CYP3A nebo P-gp
sniZzuje koncentrace entrektinibu v plazmé (viz bod 4.5), atim muze sniZzovat G¢innost piipravku
Rozlytrek; je proto tieba se mu vyhnout.

Intolerance laktdzy

Piipravek Rozlytrek obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukédzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uzivat.

Oranzova zlut’ (E 110)

Ptipravek Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky obsahuje oranZovou Zzlut' (E 110), ktera muZe zpusobit
alergickeé reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinky entrektinibu na jiné 1é&ivé ptipravky

Ucinek entrektinibu na substraty CYP

Entrektinib je slabym inhibitorem CYP3A4. Soubé&zné podavani entrektinibu v davce 600 mg jednou
denn¢ s peroralnim midazolamem (citlivy substrat CYP3A) zvysSilo u pacientt AUC midazolamu
0 50 %, ale sniZilo Cnax midazolamu o 21 %. Pfi podavani entrektinibu spole¢né s citlivymi substraty
CYP3A4 s uzkym terapeutickym rozmezim (napf. cisaprid, cyklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid,
chinidin, takrolimus, alfentanil a sirolimus) se doporuCuje opatrnost kvili zvySenému riziku
nezadoucich uc¢inkd.

Ucinek entrektinibu na substraty P-gp
In vitro udaje naznacuji, ze entrektinib je potencialnim inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp).

Pii soubézném podani jednorazové 600mg davky entrektinibu s digoxinem (citlivy substrat P-gp) se
Cmax digoxinu zvysila 0 28 % a AUC o 18 %. Renalni clearance digoxinu byla podobna pti monoterapii
digoxinem ipfi soubézném podani digoxinu s entrektinibem; to naznacuje minimalni wUcinek
entrektinibu na renalni clearance digoxinu.

Utinek entrektinibu na absorpci digoxinu se nepovazuje za klinicky vyznamny, ale neni znamo, zda vliv
entrektinibu mize byt vétsi na citlivéjsi peroralni substraty P-gp, jako je dabigatran-etexilat.
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Ucinek entrektinibu na substraty BCRP

Ve studiich in vitro byla pozorovéna inhibice BCRP.

Klinicky vyznam této inhibice neni zndm, pii soubézném podavani citlivych peroralnich substrati
BCRP (napt. methotrexat, mitoxantron, topotekan, lapatinib) s entrektinibem se ale doporucuje
opatrnost kvuli riziku zvySené absorpce.

Ucinek entrektinibu na substrdty jinych transportéri

In vitro udaje naznacuji, Ze entrektinib je slabym potencialnim inhibitorem polypeptidu pienasejiciho
organické anionty (OATP)1B1. Klinicky vyznam této inhibice neni znam, pii soub&ézném podavani
citlivych peroralnich substrati OATP1B1 (napf. atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, repaglinid,
bosentan) s entrektinibem se ale doporu¢uje opatrnost kvili riziku zvy$ené absorpce.

Ucinek entrektinibu na substrdty enzymii regulovanych PXR

Podle studii in vitro mize entrektinib indukovat enzymy regulované receptorem pregnanu X (PXR)
(napt. skupina CYP2C a UGT). Soubézné podavani entrektinibu se substraty CYP2C8, CYP2C9 nebo
CYP2C19 (napt. repaglinid, warfarin, tolbutamid nebo omeprazol) mize snizit jejich expozici.

Peroralni antikoncepce

V soucasnosti neni znamo, zda muze entrektinib snizovat G¢innost systémové pisobici hormonalni
antikoncepce. Zeny uZivajici systémové puisobici hormonalni antikoncepci maji proto zarovei pouzivat
bariérovou metodu (viz bod 4.6).

Ucinky jinych 1é&ivych pfipravki na entrektinib

Podle in vitro udaji je CYP3A4 prevladajicim enzymem zprostiedkujicim metabolismus entrektinibu
a tvorbu jeho hlavniho aktivniho metabolitu M5.

Ucinek induktorii CYP3A nebo P-gp na entrektinib
Soubézné podani viceCetnych davek peroralniho rifampicinu, silného induktoru CYP3A,
s jednorazovou davkou peroralniho entrektinibu snizilo AUCiqs entrektinibu o 77 % a Crax 0 56 %.

Soubézné podavani entrektinibu a induktord CYP3A/P-gp (mimo jiné karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifabutin, rifampicin, tfezalka teCkovand [Hypericum perforatum], apalutamid, ritonavir,
dexamethason) ma byt vylouceno.

Nelze-li se vyhnout soub&Znému podavani piipravku Rozlytrek s dexamethasonem, je tieba, aby
zdravotnicky pracovnik stanovil doporuc¢enou davku dexamethasonu.

Ucinek inhibitoriz CYP3A nebo P-gp na entrektinib

Soubé&Zné podani itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, s jednorazovou davkou peroralniho
entrektinibu zvySilo AUCiyy 0600 % aCmax 0173 %. Na zakladé fyziologicky podloZzeného
farmakokinetického modelovani (PBPK) se G¢inek podobného rozsahu predpoklada i u déti ve véku od
2 let.

Je tfeba se vyvarovat soubézného podavani silnych a sttedné silnych inhibitora CYP3A (mimo jiné
ritonavir, sachinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, grapefruity nebo hoiké
pomerance). Je-li soub&zné uzivani silnych nebo stfedné silnych inhibitord CYP3A4 nevyhnutelné, je
nutné upravit davku entrektinibu (viz bod 4.2).

Vyznamny uclinek inhibitora P-gp na farmakokinetiku entrektinibu se sice neptedpoklada, pfi
soub&zném podavani silnych nebo stiedné silnych inhibitorti P-gp (napt. verapamil, nifedipin, felodipin,
fluvoxamin, paroxetin) s entrektinibem se ptesto doporucuje opatrnost vzhledem k riziku vyssi expozice
entrektinibu (viz bod 5.2).
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Ucinek lécivych pripravii ke zvyseni Zaludecniho pH na entrektinib
Soubézné podani inhibitoru protonové pumpy (PPI) lansoprazolu s jednordzovou davkou entrektinibu
600 mg sniZilo AUC entrektinibu 0 25 % a Cmax 0 23 %.

Pii soubézném podani entrektinibu sPPI nebo jinymi piipravky ke zvySeni Zzalude¢niho pH
(napf. antagonisté H2-receptoru nebo antacida) neni poZadovana Zadné Uprava davky.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce U muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku si maji pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Rozlytrek provést t&hotensky test pod
lékatskym dohledem.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a nejméné 5 tydnii po posledni davee pripravku Rozlytrek
pouzivat vysoce ucinné metody antikoncepce.

V soucCasnosti neni znamo, zda muze entrektinib snizovat G¢innost systémové pusobici hormonalni
antikoncepce (viz bod 4.5). Zeny uZivajici systémové pusobici hormonalni antikoncepci maji proto

zaroven pouzivat bariérovou metodu.

MuZi s partnerkou ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a nejméné 3 mésice po posledni davce piipravku
Rozlytrek pouzivat vysoce u¢inné metody antikoncepce (viz bod 5.3).

Té&hotenstvi
Udaje 0 podavani entrektinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Podle studii na zvifatech
a mechanismu téinku miZe entrektinib pfi uzivani béhem téhotenstvi zptisobit poSkozeni plodu (viz

body 4.4 a 5.3).

Podavani piipravku Rozlytrek se v t€hotenstvi a U Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Pacientky uZivajici pripravek Rozlytrek maji byt pouceny o mozném riziku pro plod. Pacientky musi
byt poudeny, ze v piipadé oté¢hotnéni se musi obratit na lékate.

Kojeni

Neni zndmo, zda se entrektinib a jeho metabolity vylu¢uji do lidského matetského mléka. Riziko pro
kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Rozlytrek preruseno.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech hodnotici Gi¢inky entrektinibu na fertilitu (viz bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Rozlytrek ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni,

aby béhem 1écby ptipravkem Rozlytrek, pokud se u nich vyskytnou nezadouci ucinky na kognici,
synkopa, rozmazané vidéni nebo zavrat’, netidili ani neobsluhovali stroje (viz body 4.4 a 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky (> 20 %) byly Unava, z&cpa, prijem, zavrat, porucha chuti, otok,
zvySeni télesné hmotnosti, anémie, zvyseni kreatininu v krvi, nauzea, porucha ¢iti, bolest, zvraceni,
horecka, artralgie, zvySeni aspartataminotransferazy, dusnost, kognitivni poruchy, kaSel a zvy3eni
alaninaminotransferazy. Nejcastéjs$imi zadvaznymi neZadoucimi Géinky (>2 %) byly plicni infekce
(5,3 %), fraktury (4,1 %), dudnost (3,6 %), kognitivni porucha (2,9 %), pleuralni vypotek (2,5 %)
a horecka (2,5 %). K trvalému ukonceni 1écby kvili nezadoucimu ucinku doslo u 6,0 % pacientt.

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinkt

Tabulka 4 uvadi pfehled nezadoucich uc¢inkd, které se vyskytly u 762 dospélych a 91 pediatrickych
pacientd 1éCenych piipravkem Rozlytrek ve tiech klinickych studiich u dospélych (ALKA,
STARTRK-1a STARTRK-2) a jedné klinické studii u pediatrickych pacientd (STARTRK-NG) a jedné
Klinické studii u dospélych a pediatrickych pacientt (TAPISTRY). Median trvani expozice byl
8,6 mésice.

Tabulka 5 zahrnuje pediatrické pacienty zet¥i klinickych studii, STARTRK-NG, STARTRK-2
a TAPISTRY. Median trvani expozice byl 11,1 mésice. Pediatrické tudaje v popisu vybranych
nezadoucich G¢inkt odrazeji expozici ptipravku Rozlytrek v této rozsifené pediatrické bezpe¢nostni
populaci (n=91). Bezpecnostni profil zjistény v rozsifené pediatrické populaci byl v souladu se
znamym pediatrickym bezpe¢nostnim profilem pro integrovanou bezpe¢nostni populaci v tabulce 4 niZe.

Nezadouci uc¢inky jsou uvedeny podle tfid organovych systému databdze MedDRA. Jsou pouZity
nasledujici kategorie Cetnosti: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100aZz<1/10), méné Casté
(>1/1 000 az < 1/100), vzacné (>1/10 000 aZ < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé tridé
organovych systémil jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici ¢etnosti.

Tabulka 4: Nezadouci u¢inky u dospélych a pediatrickych pacienti lé¢enych pFipravkem
Rozlytrek v klinickych studiich (n = 853)

o Viechny Kategorie
TFidy organovych Nezadouci u¢inek stupné Cetnosti Stupen > 3
systému (vSechny (%)
(%) «
stupné)
Infekce a infestace Infekc_e mocovych cest 15,7 Velmi Casté 2,7
Plicni infekce! 14,4 Velmi Casté 6,1"
Poruchy krve Anémie 33,4 Velmi Casté 9,7
a lymfatického systému | Neutropenie? 15,8 Velmi Casté 6,1
Zvyseni télesné hmotnosti 34,1 Velmi Casté 10,6
Hyperurikemie 16,4 Velmi Casté 2,3
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu 13,0 Velmi ¢asté 0,7
a vyzZivy Dehydratace 6,6 Casté 1,1
Syndrom nadorového 0.2 Méng casté 0.2"
rozpadu
Zéavrat® 36,5 Velmi Casté 1,9
Dysgeuzie 35,8 Velmi Casté 0,2
Dysestezie* 24,9 Velmi ¢asté 0,4
—— 3 —
Poruchy nervového E;?g::]\llr; ﬁg(r;rjicchlé 23,3 Velmi Casté 3,6
systému e 16,2 Velmi Casté 1,1
neuropatie
Bolest hlavy 16,1 Velmi Casté 0,6
Ataxie’ 15,1 Velmi ¢asté 1,5
Poruchy spanku® 12,8 Velmi Casté 0,4
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o Viechny Kategorie
TFidy organovych Nezadouci u¢inek stupné Cetnosti Stupen > 3
systému (vSechny (%)
(%) o
stupné)
Poruchy nalady® 9.4 Casté 0,6
Synkopa 5,0 Casté 35
Poruchy oka Rozmazané vidéni'® 11,7 Velmi Casté 0,2
Méstnavé srdeéni selhanil? 5,4 Casté 2,5"
Srdeéni poruchy Prodlouzeni m_tervalu QTc 3.6 Casté 0.9
na elektrokardiogramu
Myokarditida 0,2 Méné Casté 0,1
Cévni poruchy Hypotenze!? 15,9 Velmi Casté 2,3
Respiraéni, hrudni Dusnost 23,8 Velmi ¢asté 4,9
a mediastinalni Kasel 21,1 Velmi Casté 0,4
poruchy Pleurélni vypotek 6,0 Casté 2,2
Zacpa 42,3 Velmi Casté 0,4
Prijem 37,9 Velmi Casté 2,2
Gastrointestinalni Nauzea 30,0 Velmi Casté 0,6
poruchy Zvraceni 25,1 Velmi Casté 1,1
Bolest bficha 11,6 Velmi Casté 0,6
Dysfagie 10,7 Velmi Casté 0,6
Poruchy jater ZvysSeni AST 21,1 Velmi Casté 2,9
a Zlu¢ovych cest ZvySeni ALT 20,2 Velmi Casté 3,2
Poruchy kiize Vyrazka®? 13,4 Velmi asté 1,2
a podkozni tkané Fotosenzitivni reakce 1,9 Casté 0
p h lové Aurtralgie 21,0 Velmi Casté 0,7
a?(g‘geg’nsl‘;%&"’tzvy Myalgie 107 [ Velmi Casté 08
4 pojivové tkang Fraktury'* 11,3 Velmi Casté 3,4
Svalova slabost 10,4 Velmi ¢asté 13
Poruchy ledvin Zvyseni kreatininu v Krvi 31,5 Velmi Casté 12
a mocovych cest Retence moci®® 10,4 Velmi Gasté 0,6
Celkové poruchy Unava® 43,5 Velm? Casté 5,0
2 reakce V mistd Otok? 34,3 Velm¥ Casté 1,8
aplikace Bolest!® 25,6 Velmi Casté 1,5
Horecka 23,8 Velmi Casté 0,9

*Stupné 3 az 5, zahrnujici fatalni nezadouci G¢inky (v&etn& 4 pneumonii, 3 dusnosti, 1 srde¢niho selhéni a 1 syndromu
nadorového rozpadu)

L Plicni infekce (bronchitida, infekce dolnich cest dychacich, plicni infekce, pneumonie, infekce dychacich cest, infekce
hornich cest dychacich)

2 Neutropenie (neutropenie, snizeni po¢tu neutrofilt)

3 Z&vrat' (zAvrat, vertigo, posturalni zavrat)

4Porucha ¢iti (parestezie, hyperestezie, hypestezie, dysestezie)

5 Kognitivni poruchy (kognitivni porucha, zmatenost, zhorseni paméti, porucha pozornosti, amnézie, zmény mentalniho
stavu, halucinace, delirium, dezorientace, mozkova mlha, porucha pozornosti s hyperaktivitou, vizualni halucinace,
sluchova halucinace, mentalni postizeni, dusevni porucha)

6 Periferni senzoricka neuropatie (neuralgie, periferni neuropatie, periferni motoricka neuropatie, periferni senzoricka
neuropatie)

7 Ataxie (ataxie, porucha rovnovéhy, porucha chiize)

8 Poruchy spanku (hypersomnie, insomnie, porucha spanku, somnolence)

9 Poruchy nélady (tizkost, afektivni labilita, afektivni porucha, agitovanost, depresivni nalada, euforick nalada, zmény
nalady, vykyvy nalady, podrazdénost, deprese, trvala depresivni porucha, psychomotoricka retardace)

10 Rozmazané vidéni (diplopie, rozmazané vidéni, postizeni zraku)

11 Méstnavé srde¢ni selhani (akutni pravostranné srde¢ni selhéni, srde¢ni selhani, méstnavé srde¢ni selhéni, chronické
pravostranné srde¢ni selhani, nizka ejekéni frakce, otok plic)

12 Hypotenze (hypotenze, ortostaticka hypotenze)

13 Vyrazka (vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, svédiva vyrazka, erytematézni vyrazka, papuldzni vyrazka)

14 Fraktury (zlomenina acetabula, zlomenina kotniku, avulzni zlomenina, burzitida, poranéni chrupavky, zlomenina kli¢ni
kosti, kompresivni zlomenina, zlomenina kréku femuru, zlomenina femuru, zlomenina fibuly, zlomenina nohy, zlomenina,
zlomenina kosti kiizové, zlomenina ruky, zlomenina celkového proximalniho femuru, zlomenina humeru, zlomenina kosti
kycelni, zlomenina ¢elisti, poranéni kloubu, zlomenina konéetiny, zlomenina dolni konéetiny, zlomenina bederniho
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Viechny Kategorie
TFidy organovych Nezadouci u¢inek stupné ¢etnosti Stupen > 3
systému (%) (vSechny (%)
stupné)

16 Unava (Unava, astenie)

obratle, osteoporoticka zlomenina, patologicka zlomenina, zlomenina panve, zlomenina Zebra, kompresivni zlomenina

patete, zlomenina patete, spondylolistéza, zlomenina sterna, Unavova zlomenina, ruptura synovialni membrény, zlomenina
hrudniho obratle, zlomenina tibie, zlomenina ulny, zlomenina zapésti)
15 Retence moci (retence mo¢i, mocova inkontinence, opozdény zatatek moceni, porucha modenti, urgentni modent)

17 Otok (otok oblideje, retence tekutin, generalizovany otok, mistni otok, otok, periferni edém, periferni otok)
18 Bolest (bolest zad, bolest krku, muskuloskeletalni bolest na hrudi, muskoloskeletélni bolest, bolest konéetiny)

Tabulka5:  Nezadouci u¢inky u pediatrickych pacientii léfenych piipravkem Rozlytrek
v Klinickych studiich (n = 91)
Tridy x Kojenci P Vsichni
LY Cetnost 1 Déti? Dospivajici® pediatri¢ti
organovych Jskvt a batolata e n = 15) acienti
systému Vysiyt (n=21) (n ) ( b _
(n=91)
Plicni infekce | Infekce Infekce
Velmi _(28,6 %), mocovych cest mocovych cest
Casté infekce (23,6 %), (19,8 %),
Infekce mocovych cest | plicni infekce plicni infekce
a infestace (23,8 %) (16,4 %) (17,6 %)
5 s Plicni infekce
Caste (6,7 %)
Poruchy krve Anémie Anémie Anémie Anémie
) Velmi (61,9 %), (34,5 %), (33,3 %), (40,7 %),
a lymfatického . . . . .
systému Casté neutropenie neutropenie neutropenie neutropenie
(47,6 %) (27,3 %) (33,3 %) (33,0 %)
Zvyseni Zvyseni
Zvyseni télesné télesné Zvyseni
télesné hmotnosti hmotnosti télesné
velmi hmotnosti (38,5 %), (53,3 %), hmotnosti
Casté (23,8 %), snizena chut’ snizena chut’ (38,5 %),
Poruchy snizena chut’ k jidlu k jidlu snizena chut’
metabolismu k jidlu (29,1 %), (13,3 %), k jidlu
avyzivy (14,3 %) dehydratace hyperurikemie | (23,1 %)
(12,7 %) (13,3 %)
Dehydratace Dehydratace
Casté (4,8 %), Hyperurikemie (8,8 %),
hyperurikemie | (3,6 %) hyperurikemie
(4,8 %) (5,5 %)
Bolest hlavy
(32,7 %), Dysgeuzie
poruchy (20 %), Bolest hlavy
nélady poruchy (20,9 %),
(16,4 %), nalady poruchy
Poruchy Velmi poruchy (13,3 %), nalady
nervového o ; ity 0
systému dasté spanku kognitivni (14,3 %),
(16,4 %), poruchy poruchy
zavrat (13,3 %), spanku
(14,5 %), dysestezie (13,2 %)
ataxie (13,3 %)
(10,9 %)
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Tidy

Kojenci

VSichni

oradnowvch Cetnost a batolatal Déti? Dospivajici® pediatricti
Sg S tél\l% vyskytu (n = 21) (n=55) (n=15) pacienti
y - (n=91)
Poruchy Kognitivni
nalady L poruchy
(9,5 %), Kognitivni (9.9 %),
h poruchy Bolest hlavy cvraf
pO[’UC y (9,1 %) (6.7 %) zavra
spanku d ’s euz’ie o’ruch ’ (8,8 %),
(9,5 %), ysg poruchy dysgeuzie
A (9,1 %), spanku
kognitivni . (8,8 %),
dysestezie (6,7 %), .
5 s poruchy e ataxie (7,7 %),
Casté .| (5,5%), periferni ]
(9,5 %), ataxie . dysestezie
synkopa senzoricka
(4,8 %), . (5,5 %),
e (5,5 %), neuropatie o
periferni Lo 0 periferni
. periferni (6,7 %), I
senzoricka S senzoricka
. senzoricka synkopa .
neuropatie neuronatie (6,7 %) neuropatie
(4,8 %), P ' (5.5 %),
(5,5 %)
synkopa synkopa
(4,8 %) (5,5 %)
Poruchv oka Clasté Rozmazané Rozmazané Rozmazané
y vidéni (7,3 %) | vidéni (6,7 %) | vidéni (5,5 %)
Méstnavé M¢éstnavé M¢éstnavé
srde¢ni selhani | srde¢ni selhani srdeéni selhani
1 0 ) ) 0 1 1 0 )
(9,5 %) (5,5 %) (5,5 %)
Srdeéni Casté prodlouZeni prodlouzeni prodlouZeni
poruchy intervalu QTc | intervalu QTc intervalu QTc
na elektro- na elektro- na elektro-
kardiogramu kardiogramu kardiogramu
(9,5 %) (5,5 %) (5,5 %)
A s Hypotenze Hypotenze Hypotenze Hypotenze
Cévni poruchy Casté (9.5 %) (7.3 %) (6.7 %) (7.7 %)
Velmi Kasel (20 %),
Casté Kasel (42,9 %) | KaSel (40 %) | duSnost Kasel (37,4 %)
Respiracni, (13,3 %)
hrudni Dusnost Dusnost
a mediastinalni Dusnost (9,1 %), Pleuralni (8,8 %),
poruchy Casté (4,8 %) pleuralni vypotek pleurélni
070 vypotek (6,7 %) vypotek
(5,5 %) (4,4 %)
Zvraceni Nauzea Zvraceni
(43,6 %), (40 %), (40,7 %),
. prijem zacpa prijem
Zvracen (43,6 %), (33.3 %), (39,6 %),
. (47,6 %), . : .
Velmi Fiem zacpa zvraceni zacpa
caste | PrIE (36,4 %), (20 %), (37,4 %),
Gastro- (42,9 %), o
intestinalni zacpa (42,9 %) fauzea prujem nauzea
: ; ’ (34,5 %), (20 %), (28,6 %),
poruchy bolest bicha | bolest bicha | bolest bficha
(25,5 %) (13,3 %) (19,8 %)
5 Bolest bficha
Casté (9,5 %),
nauzea (4,8 %)
Poruchy jater Velmi ZvySeni ALT | ZvySeni AST | ZvySeni AST | ZvySeni AST
a Zlu¢ovych Casté (47,6 %), (29,1 %), (53,3 %), (36,3 %),
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Trid Kojenci Vsichni
ey Cetnost J 1 Déti? Dospivajici® pediatri¢ti
organovych sk a batolata — 55 15 L
svstémi vyskytu (n=21) (n=55) (n=15) pacienti
y (n=91)
cest zvySeni AST | zvySeni ALT | zvySeni ALT | zvySeni ALT
(42,9 %) (25,5 %) (46,7 %) (34,1 %)
g%gl:jclilg;;l}lze Velmi VyréaZzka Vyréazka Vyrézka
& A 0 0, 0,
tkéné Casté (38,1 %) (21,8 %) (22 %)
Fraktury
0
Fraktury g\zlgltf)v)é’ Fraktury
Velmi (40 %), (29,7 %),
Poruchy « . slabost .
svalové Casté artralgie (13.3 %) artralgie
. (16,4 %) N (11,0 %)
a kosterni myalgie
soustavy (13,3 %)
a pojivoveé Svalova Svalova
tkané slabost . slabost
et Fraktury 0 Artralgie 0
Casté (9.5 %) (7,3 /o_), (6,7 %) (6,6 /o_),
myalgie myalgie
(7,3 %) (6,6 %)
Zvyseni B
o kreatininu Zvyseni Zvys_em
. Zvyseni . s kreatininu
. Velmi . v Krvi kreatininu .
Poruchy ledvin . kreatininu . v Kkrvi (33 %),
. Casté . (34,5 %), v Krvi oy
a mocovych v krvi (19 %) .. retence moci
cest retence moci (46,7 %) (14.3 %)
(18,2 %) '
Casté Retence moci Retence moci
(9,5 %) (6,7 %)
y Unava
Horecf a Bolest (28,6 %),
, . (50,9 %), (33,3 %) bolest
Celkove Velmi Horecka Unava (40 %), N
< horecka (26,4 %),
poruchy Casté (61,9 %) bolest (33.3 %) horecka
a reakce (30,9 %), inava (20 0 0
v misté otok (14,5 %) | Unava(20%) | (50,5 %),
aplikace ' otok (11 %)
P Bolest (9,5 %),
Casté otok (9,5 %),
Unava (4,8 %)
% odkaz na vSechny stupné
1 Kojenci a batolata (> 28 dnil aZ < 24 mésich): k hlaSenym nezaddoucim G&inkGim stupné > 3 patfily neutropenie, zvyseni
télesné hmotnosti, plicni infekce, anémie, zvySeni AST, bolest bficha a infekce mogovych cest
2Deti (> 24 mésict aZ < 12 let): k hlaSenym nezddoucim u€inkdm stupné > 3 patiily neutropenie, zvyseni t&lesné
hmotnosti, fraktury, plicni infekce, anémie, zvySeni ALT, synkopa, zvySeni AST, ataxie, dudnost, bolest bficha, méstnavé
srdeéni selhani, Unava, bolest hlavy, bolest, hore¢ka, infekce mocovych cest, artralgie, kognitivni poruchy, zacpa, kasel,
snizena chut k jidlu, dehydratace, hypotenze, svalova slabost, otok a zvraceni
3 Dospivajici (> 12 aZ < 18 let): k hlaSenym nezadoucim u¢inkiim stupné > 3 patiily neutropenie, zvyseni t&lesné
hmotnosti, fraktura, plicni infekce a bolest hlavy

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Kogpnitivni poruchy

V ramci klinickych studii byla hlaSena fada kognitivnich symptomu (viz bod 4.4). Hlasené piihody
zahrnovaly kognitivni poruchy (6,4 %), zmatenost (6,2 %), zhorSeni paméti (4,9 %), poruchu pozornosti
(4,1 %), amnézii (2,3 %), zmény mentalniho stavu (0,9 %), halucinaci (0,8 %), delirium (0,8 %),
dezorientaci (0,5 %), mozkovou mlhu (0,4 %), poruchu pozornosti s hyperaktivitou (0,2 %), vizualni
halucinaci (0,2 %), sluchovou halucinaci (0,1 %), mentalni postiZeni (0,1 %) a duSevni poruchu (0,1 %).
U 3,6 % pacientt byly hlaseny kognitivni poruchy stupné 3. Cetnost vyskytu téchto nezadoucich u¢inka
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byla vy8si u dospélych pacientii s vychozim onemocnénim centralniho nervového systému (CNS)
(30 %) ve srovnani s pacienty bez onemocnéni CNS (22,6 %). Median doby do nastupu kognitivnich
poruch byl 0,95 mésice. V pediatrické populaci se u 2,2 % (2/91) pacientii vyskytla porucha pozornosti
stupné 1 a u 2,2 % (2/91) pacientl se vyskytla porucha pozornosti stupn¢ 2.

Fraktury

Fraktury se vyskytly u 9,1 % (69/762) dospélych pacienti a u 29,7 % (27/91) pediatrickych pacientd.
Obecné nebyl dostate¢né vyhodnocen vliv nadoru v misté fraktury, ale u nékterych dospélych pacient
byly hlaseny radiologické abnormality naznacujici mozny vliv nadoru. U dospélych i pediatrickych
pacientu vétina zlomenin byly fraktury celkového proximalniho femuru nebo dolnich koncetin (napf.
diafyzy femuru nebo tibie) a n¢které fraktury se vyskytly pti padu nebo jiném zranéni.

Median doby do vyskytu fraktury byl 8,11 mésice (rozmezi: 0,26 mésice az 45,34 mésice) u dospélych.
Podavani piipravku Rozlytrek bylo pferuseno u 26,1 % dospé&lych, u kterych dosSlo ke zlomeninam.
Kwvili frakturdm u 18 dospé€lych pacientii byla 1é¢ba ptipravkem Rozlytrek prerusena a u 2 dospélych
pacientd doslo kvili frakturam k ukonceni 1é¢by piipravkem Rozlytrek. U 2 dospélych pacientti byla
davka ptipravku Rozlytrek snizena kvuli frakturam.

Celkem bylo hlaSeno 52 fraktur u 27 pediatrickych pacientti, u 14 pacienti doslo k vice nez jedné
fraktuie. U pediatrickych pacientt se fraktury vétSinou vyskytly u pacienti do 12 let. Fraktury se zhojily
u 85,2 % (23/27) pediatrickych pacienti. Median doby do vyskytu fraktury u pediatrickych pacientt byl
4,3 mésice (rozmezi: 2,0 mésice az 28,65 meésice). Dvanact pacienti mélo fraktury stupné 2
a 10 pacientt mélo fraktury stupné 3. Sedm fraktur stupné 3 bylo zavaznych. Lécba piipravkem
Rozlytrek byla pierusena u18,5% (5/27) pediatrickych pacienti, u kterych doSlo k frakturam.
U 6 pediatrickych pacientd doslo kvili frakturam k ukonéeni 1é¢€by piipravkem Rozlytrek. Davka
ptipravku Rozlytrek byla snizena u jednoho pediatrického pacienta.

Ataxie

Ataxie (zahrnujici ptihody ataxie, poruchy rovnovahy a poruchy chtize) byla hlasena u 15,1 % pacientu.
Mediéan doby do nastupu ataxie byl 0,5 mésice (rozmezi: 0,03 mésice aZ 65,48 mésice) a median trvani
byl 0,7 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 11,99 mésice). VéEtsina (55,8 %) pacientt se z ataxie zotavila.
NeZadouci ucinky souvisejici s ataxii byly ¢astéji pozorovany u starSich pacienti (24,2 %) ve srovnani
S pacienty do 65 let (11,8 %).

Synkopa

Synkopa byla hladena u 5,0 % pacientd. U nékterych pacientt byla synkopa hlasena spolu s hypotenzi,
dehydrataci nebo prodlouzenim intervalu QTc, zatimco ujinych pacientd nebyly hlaSeny Zzadné
soubézné souvisejici stavy.

ProdlouZeni intervalu QTc

U 47 z 853 (7,2 %) pacientl, ktefi uzivali entrektinib v ramci Klinickych studii a kteti absolvovali
nejméné jedno méfeni EKG po vychozim méfeni, doSlo k prodlouZeni intervalu QTcF > 60 ms od
zahajeni 1é¢by entrektinibem a u 27 (4,1 %) pacienti byl interval QTcF > 500 ms (viz bod 4.4).

Periferni senzoricka neuropatie

Periferni senzoricka neuropatie byla hlaSena u 16,2 % pacienti. Medidn doby do néastupu byl
0,71 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 81,97 mésice) a medidn trvani byl 0,9 mésice (rozmezi:
0,07 mésice az 41 mésic). Celkem 48,6 % pacientd se z periferni neuropatie zotavilo.

Poruchy oka

Poruchy oka hlaSené v ramci klinickych studii zahrnovaly rozmazané vidéni (9 %), postiZzeni zraku
(1,9 %) a diplopii (1,8 %). Median doby do nastupu poruch oka byl 1,9 mésice (rozmezi: 0,03 mésice
az 49,61 mésice). Median trvani poruch oka byl 1,2 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 14,98 mésice).
Padesat ¢tyfi procent pacientl Se z poruchy oka zotavilo.
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Pediatricka populace

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Rozlytrek v pediatrické populaci je obecné podobny
bezpecnostnimu profilu u dospélych.

Bezpeénost piipravku Rozlytrek u pediatrickych pacienti byla stanovena na zakladé udaju od
91 pediatrickych pacientd ze 3 Kklinickych studii (STARTRK-NG, STARTRK-2 a TAPISTRY).
Z téchto pacientd bylo 21 pacientd ve v€ku od 28 dnti do <2 let, 55 pacienti>2 do <12 let,
15 pacientii > 12 do < 18 let.

K nezadoucim uéinkiim a abnormalnim vysledkdm laboratornich vySetieni stupné 3 nebo 4 zavaznosti,
které se u pediatrickych pacienti vyskytovaly Castéji (incidence vy$si nejméné o 5 %) nez u dospélych
pacientu, patfily neutropenie (19,8 % vs. 4,5 %), zvySeni télesné hmotnosti (18,7 % vs. 9,6 %), fraktury
kosti (11 % vs. 2,5 %) a plicni infekce (11 % vs. 5,5 %). Nebyly pozorovany zadné piihody stupné 5
u 91 pacientii v rozsifené pediatrické bezpe¢nostni populaci. Piihody stupné 3 aZ 4, které se vyskytly
s Cetnosti > 5 %, byly neutropenie (19,8 %), zvyseni té€lesné hmotnosti (18,7 %), fraktury (11 %), plicni
infekce (11 %) a anémie (8,8 %).

Bezpecnostni profil v kazdé veékové skupiné (kojenci a batolata, déti a dospivajici) je podobny
celkovému bezpecnostnimu profilu ptipravku Rozlytrek u pediatrickych pacientt.

StarSi pacienti
Z 853 pacientt, kteti dostavali entrektinib v rdmci klinickych studii, bylo 227 (26,6 %) pacientii ve véku

nejméné 65 let a 53 (6,2 %) bylo ve véku nejméné 75 let. Celkovy bezpecnostni profil entrektinibu
u starSich pacienti je podobny bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému u pacientd do 65 let.
K nezadoucim uéinkum, které se u starSich pacientti vyskytovaly Castéji (incidence vysSi nejméné
0 5 %) nez u pacientti do 65 let, patiily zavrat’ (44,9 % vs. 33,4 %), zvySeni kreatininu v krvi (35,7 %
vs. 30 %), hypotenze (19,8 % vs. 14,5 %) a ataxie (24,2 % vs. 11,8 %).

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezédoucich
ucinka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Pacienti, u kterych dojde k pfedavkovani, musi byt peé¢livé sledovani a ma jim byt poskytnuta podptrna
péce. Neni znamo Z&dné antidotum entrektinibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kéd: LO1EX14

Mechanismus u¢inku

Entrektinib je inhibitor tropomyosinovych tyrosinkinazovych receptort TRKA, TRKB a TRKC
(kédovanych geny neurotrofniho tyrosinkinazového receptoru [NTRK] NTRK1, NTRK2, resp. NTRK3),
protoonkogenu tyrosinkinazového receptoru ROS (ROS1) a anaplastické lymfomové kinazy (ALK)
s hodnotami ICso 0d 0,1 do 2 nM. Hlavni G¢inny metabolit entrektinibu, M5, vykazoval podobnou silu
i u¢inek vu¢i TRK, ROS1 i ALK in vitro.
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Fuzni proteiny obsahujici TRK, ROS1 nebo ALK kinazové domény pfispivaji k potencialni tvorbé
nadori hyperaktivaci downstreamovych signalnich drah s naslednou neomezenou bunéénou proliferaci.
Entrektinib inhiboval in vitro i in vivo linie nadorovych bun¢k pochazejicich z nékolika typd nadort,
véetné subkutannich a intrakranialnich nadort s fuzi gentt NTRK, ROS1 a ALK.

Ptedchozi 1é¢ba jinymi piipravky inhibujicimi tytéz kinazy mize vyvolat rezistenci vici entrektinibu.
Rezistentni mutace v doméné TRK kinazy identifikované po ukonéeni podavani entrektinibu zahrnuji
NTRK1 (G595R, G667C) a NTRK3 (G623R, G623E a G623K). Rezistentni mutace v doméné kindzy
ROSI1 identifikované po ukonceni podavani entrektinibu zahrnuji G2032R, F2004C a F20041.

Molekularni pfi¢iny pro primarni rezistenci vici entrektinibu nejsou znamy. Proto neni zndmo, jestli
pfitomnost pravodnich onkogennich stézejnich mutaci kromé fize genu NTRK ovliviiuje Géinnost

inhibice TRK.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Solidni nadory s fuzi genu NTRK

Ucinnost u dospélych pacientii

Utinnost pripravku Rozlytrek byla hodnocena v souhrnné podskuping dospélych pacienti
s neresekovatelnymi nebo metastazujicimi solidnimi nadory s fuzi genu NTRK zatazenych do jedné ze
tii  multicentrickych, jednoramennych, otevienych klinickych studii (ALKA, STARTRK-1
a STARTRK-2) nebo do multicentrické, multikohortové, oteviené klinické studie TAPISTRY.
Podminkou k zafazeni do souhrnné podskupiny byl prukaz solidniho nadoru sfuzi genu NTRK,
méfitelné onemocnéni podle kritérii Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1,
nejméné 12mésicni sledovani od prvniho zahajeni hodnoceni nadoru po 1é¢bé a absence piedchozi 1éCby
inhibitorem TRK (pacienti s privodnimi stézejnimi mutacemi, pokud byly znamy, byli vylouceni).
Pacienti s primarnimi nadory v CNS byli hodnoceni samostatné za pouziti Response Assessment in
Neuro-Oncology Criteria (RANO). Pacienti uZivali ptipravek Rozlytrek v davce 600 mg peroralné
jednou denné do nepiijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni. Primarnimi cilovymi parametry
u¢innosti byly mira objektivni odpovédi (ORR, objective response rate) atrvani odpovédi (DOR,
duration of response) hodnocené zaslepenou nezavislou centralni komisi (BICR, Blinded Independent
Central Review) podle kritérii RECIST v1.1.

Uginnost byla hodnocena u 242 dospélych pacientii se solidnimi nadory s fizi genu NTRK zatazenymi
do t&chto klinickych studii. Vychozi demografické Gdaje a charakteristiky onemocnéni byly nasledujici:
47,5 % muzi, median véku 58 let (rozmezi od 19 let do 92 let), 37,2 % ve véku 65 let nebo starsi, 9,9 %
ve véku 75 let nebo starsi, 49,4 % bélosi, 36,5 % Asijci, 3,3 % Hispanci nebo Latinoameri¢ané a 61,9 %
pacientti nikdy nekoufilo. Vychozi vykonnostni stav podle Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) byl 0 (42,1 %), 1 (50 %) nebo 2 (7,9 %). Vétsina pacientt (95,5 %) méla metastazujici
onemocnéni [nejcastéji metastazy v plicich (62,8 %), lymfatickych uzlinach (49,2 %), jatrech (33,1 %),
kostech (31 %) amozku (16,5%)], 4,5 % pacientt mélo lokalné pokroc¢ilé onemocnéni. Kvuli
nadorovému onemocnéni 76,9 % pacienti podstoupilo operaci a 52,5 % pacienta radioterapii. Celkem
71,5 % pacientl absolvovalo ptedchozi systémovou terapii véetné chemoterapie (61,6 %) a 37,2 %
pacienti nemélo zadné piedchozi systémové terapie kvili metastazujicimu onemocnéni. Nejéastéjsimi
typy onemocnéni byly karcinom plic (24,8 %), sarkom (19 %), karcinom slinnych Zzlaz (15,7 %),
karcinom §titné Zlazy (13,6 %), kolorektalni karcinom (7 %) a karcinom prsu (7 %). Celkovy median
trvani sledovani byl 35,1 mésice.

Piehled parametrt G¢innosti pro pacienty se solidnimi nadory s fazi genu NTRK uvéadi tabulka 6.
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Tabulka 6: Celkova ucinnost podle BICR u dospélych pacienti se solidnimi nadory s fazi

genu NTRK
Cilovy parametr u¢innosti Rr(])zzlyztzgk

Primarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1)
Mira objektivni odpovedi

Pocet odpovedi 152/242

ORR % (95% CI") 62,8 % (56,4; 68,9)
Uplna odpovéd,, n (%) 41 (16,9 %)
Céste¢na odpovéd, n (%) 111 (45,9 %)
Trvani odpovédi™

Pocet (%) pacientt s pfihodou 86/152 (56,6 %)

Median, mésice (95% CI) 22 (16,6; 30,4)

6mesi¢ni odpoved % (95% CI) 85 % (80; 91)

9mési¢ni odpoved % (95% CI) 78 % (71, 84)

12mési¢ni odpoveéd % (95% ClI) 69 % (62; 77)

* Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypo¢tem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.
** Median a vyskyt bez piihody byly stanoveny pomoci Kaplan-Meierovych odhadd.

Mira objektivni odpovédi a trvani odpovédi podle typu nadoru u dospélych pacientt se solidnimi nadory
s fuzi genu NTRK uvédi tabulka 7 niZe.

Tabulka 7: Utinnost podle typu nadoru u dospélych pacienti se solidnimi nadory s fuzi
genu NTRK
. ORR DOR
Typ né&doru Pacienti Rozmezi
(n=242) n (%) 95% ClI «
(mésice)
Sarkom 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8;68,6"
Nemalobunécny karcinom plic 60 38 (63,3) | (49,9; 75,4) 3,1; 71,6
Karcinom slinnych Zlaz (MASC) 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8, 735"
Karcinom prsu (sekre¢ni) 12 10 (83,3) | (51,6;97,9) 5,5; 69,9
Karcinom prsu (nesekre¢ni) 2 NE, PR NA 4,2
Karcinom prsu (NOS) 2 NE, NE NA NA
Karcinom prsu (duktélni) 1 PD NA NA
Karcinom §titné Zlazy 33 20 (60,6) | (42,1;77,1) 5,6; 60,7
Kolorektalni karcinom 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,67 24"
Neuroendokrinni karcinomy 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4; 31,1
Hlava a krk 5 3(60,0) | (14,7;94,7) 4,0; 56,5
Karcinom pankreatu 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 567129
Neznamy primarni karcinom 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91
Karcinom ovaria 1 Non CR/PD NA NA
Endometrialni karcinom 1 PR NA 38,2
Cholangiokarcinom 1 PR NA 9,3
Gastrointestinalni karcinom (jine) 1 CR NA 30,4
Gastrointestinalni karcinom 1 PD NA NA
(non-CRC)
Neuroblastom 1 NE NA NA
Karcinom prostaty 1 PD NA NA
Karcinom penisu 1 PD NA NA
Karcinom nadledvin 1 PD NA NA
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.. ORR DOR
Pacienti

Typ nadoru n=242) | n@) | 95%ClI Rozmez|
(mésice)

* Cenzorovano

ORR: mira objektivni odpovédi; DOR: trvani odpovédi; MASC: sekre¢ni karcinom slinnych Z14z mamarniho typu; NA:
neuplatituje se kvili malému poctu nebo nedostatku odpovédi; NOS: neni jinak specifikovano; CRC: kolorektalni
karcinom; CR: iplné odpovéd’; PR: Easteénd odpoveéd’; PD: progrese onemocnéni; NE: nelze odhadnout.

Vzhledem k vzacnosti nadort s fuzi genu NTRK byli studovéni pacienti s riznymi typy nadora s tim,
Ze unékterych typi nadort byl pocet pacientl omezeny, coz zpusobuje nejistotu v odhadu ORR
u jednotlivych typt nddoria. ORR v celkové populaci nemusi odrazet o¢ekavanou odpoveéd’ u uréitého
typu nadoru.

ORR u 122 pacient, ktefi méli pied zahajenim 1é¢by piipravkem Rozlytrek Sirokou molekularni
charakteristiku, byl 59,8 % (95% CI: 50,6; 68,6); z toho: ORR u 97 pacientt, kteti méli jiné genomové
zmény kromé fuze genu NTRK, byl 55,7 % (95% CI: 45,2; 65,8) a ORR u 25 pacienti bez jinych
genomovych zmén byl 76 % (95% CI: 54,9; 90,6).

Intrakranialni odpoved’

Podle hodnoceni BICR méla podskupina 36 dospélych pacientll vychozi metastazy v CNS, a to véetné
20 pacienttl s métitelnymi Iézemi v CNS. Intrakranialni (IC) odpovéd hodnocena pomoci BICR podle
kritérii RECIST v1.1 byla hlaSena u 14 z téchto 20 pacientt (7 X CR a 7 X PR) pii ORR 70 % (95% CI:
45,7; 88,1) amedian DOR 19,7 mésice (95% CI: 7,4; 26,6). Pét z téchto 20 pacientii absolvovalo
intrakranialni radioterapii mozku béhem 2 mésicii pied zahajenim 1écby ptipravkem Rozlytrek.

Primarni nador v CNS

V uvedenych 3 studiich uzivalo ptipravek Rozlytrek 16 dospélych pacientd s primarnimi nddory v CNS
s nejméné 12mési¢nim sledovanim. Dva z 16 dospélych pacientt méli objektivni odpovéd’ hodnocenou
pomoci BICR podle kritérii RANO.

Ucinnost u pediatrickych pacienti
Utinnost piipravku Rozlytrek byla hodnocena u 44 pediatrickych pacientii se solidnimi nadory s flzi
genu NTRK zatrazenych do studie STARTRK-NG nebo TAPISTRY.

Do analyzy byli zafazeni pacienti s prikazem solidnich nadoru s flzi genu NTRK, nejméné 6 mésici
nasledného sledovani, bez pfedchozi 1é¢by inhibitorem TRK, s nejméné jednou davkou entrektinibu
a méfitelnym a hodnotitelnym vychozim onemocnénim. Pacienti uzivali pfipravek Rozlytrek v davkéch
od 20 mg do 600 mg jednou denné. Primarnim cilovym parametrem uéinnosti bylo potvrzené ORR
hodnocené pomoci BICR podle kritérii RECIST v1.1 pro extrakranialni nadory a podle kritérii RANO
pro primarni nadory v CNS. Sekundarni méteni vysledk Géinnosti zahrnovalo trvani potvrzené
odpovédi hodnocené pomoci BICR a dobu do prvni potvrzené objektivni odpovédi (CR nebo PR).

Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly nasledujici: 45,5 % muZi, median véku
4 roky (rozmezi od 2 mésict do 15 let), 52,3 % bélosi, 34,1 % Asijci a9,1% Hispanci nebo
Latinoameri¢ané, s medianem BSA 0,73 m? (rozmezi od 0,2 do 1,9 m?). Pfi zah4jeni 1é¢by mélo 23,8 %
pacientl metastazujici onemocnéni, 76,2 % pacienti mélo lokalné pokrocilé onemocnéni a 43,2 %
pacientti nem¢lo Zadné piedchozi systémové terapie kvili nddorovému onemocnéni. VéEtSina pacientd
absolvovala 1é¢bu nddorového onemocnéni véetné operace (n=24), radioterapie (n=28) a/nebo
systémové terapie (n =25). Mista metastazujiciho onemocnéni zahrnovala jina (4 pacienti), mozek
(3 pacienti) a plice (3 pacienti). Primarni nadory v CNS mélo 45,5 % pacienti. Celkovy median trvani
sledovani byl 24,2 mésice.

Piehled parametrii u¢innosti pro pacienty se solidnimi nadory s fizi genu NTRK uvadi tabulka 8.
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Tabulka 8: Celkova ucinnost podle BICR u pediatrickych pacienta se solidnimi nadory s fazi

genu NTRK
Cilové parametry u¢innosti R?]ZI_yLek
Primarni cilové parametry™
Mira objektivni odpovedi
Pocet odpovedi 32/44
ORR % (95% CI™™) 72,7 % (57,21; 85,04)
Uplna odpovéd,, n (%) 20 (45,5 %)
Céste¢na odpovéd, n (%) 12 (27,3 %)
Sekundarni cilové parametry™
Trvéani odpovédi”
Pocet (%) pacientt s pfihodou 6/32 (18,8 %)
Median, mésice (95% CI) NE (25,4; NE)
6mési¢ni odpoved % (95% Cl) 97 % (90; 100)
9m¢ésicni odpoveéd % (95% CI) 97 % (90; 100)
12mésiéni odpoveéd % (95% CI) 84 % (70; 99)
NE — nelze odhadnout.
* Median a vyskyt bez ptihody byly stanoveny pomoci Kaplan-Meierovych odhad.
** Zahrnuje pacienty s méfitelnym nebo hodnotitelnym onemocnénim. Analyza BICR podle kritérii RECIST v1.1 pro
solidni nadory (24 pacientt) a podle kritérit RANO pro priméarni nadory v CNS (20 pacient).
*** Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypo¢tem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.

Mira objektivni odpovédi a trvani odpovédi podle typu nadoru u pediatrickych pacientt se solidnimi
nadory s fOzi genu NTRK uvadi tabulka 9.

Tabulka 9: Utinnost podle typu niadoru u pediatrickych pacienti se solidnimi nadory s fuzi
genu NTRK
ORR DOR
Typ n&doru Pac_'ZT' -
(n=44) n (%) 95% ClI RozmezI
(mésice)
Primarni nador v CNS 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5;42,3"
Infantilni fibrosarkom 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 575 24"
Vietenobun&ény karcinom 8 8 (100,0) (63,1; 100) 54" 23"
Sarkom (jiny) 2 PR; Non CR/Non PD NA 37
Melanom 1 CR NA 42 4"
Karcinom ledviny 1 PR NA 9,2
Karcinom §titné Zlazy 1 CR NA 11,17
* Cenzorovano
ORR: mira objektivni odpovédi; DOR: trvani odpovédi; NA: neuplatiiuje se kviili malému poétu nebo nedostatku odpovédi;
CR: uplné odpovéd’; PR: ¢astecna odpoveéd’; PD: progrese onemocnéni

Vzhledem k vzacnosti nadort s flzi genu NTRK byli studovani pacienti s riznymi typy nadori s tim,
Ze unékterych typi nadort byl pocet pacientdl omezeny, coz zpusobuje nejistotu v odhadu ORR
u jednotlivych typd nadord. ORR v celkové populaci nemusi odrazet ocekavanou odpoveéd u urcitého
typu nadoru.

ROS1-pozitivni NSCLC

Uginnost piipravku Rozlytrek byla hodnocena ve spoleéné podskuping pacientti s ROS1-pozitivnim
metastazujicim NSCLC uzivajicich piipravek Rozlytrek v davce 600 mg peroralné jednou denné
a zatazenych do jedné ze tii multicentrickych, jednoramennych, otevienych klinickych studii (ALKA,
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STARTRK-1 a STARTRK-2). Podminkou zafazeni do souhrnné podskupiny byl histologicky prukaz
rekurentniho nebo metastazujiciho ROS1-pozitivniho NSCLC, vykonnostni stav ECOG < 2, méfitelné
onemocnéni podle kritérii RECIST v1.1, > 6mé&si¢ni sledovani a absence ptedchozi 1é¢by inhibitorem
ROS1. Vsichni pacienti absolvovali vychozi vysetieni 1ézi v CNS.

Primarnimi cilovymi parametry u¢innosti byly ORR a DOR hodnocené BICR podle kritérii
RECIST vl1.1. Sekundarni cilové parametry uéinnosti zahrnovaly PFS, OS a u pacientt s vychozimi
metastaizami v CNS také IC-ORR alC-DOR (rovnéz stanovené pomoci BICR podle kritérii
RECIST v1.1).

Ucinnost byla hodnocena u 161 pacient s ROS1-pozitivnim NSCLC. Vychozi demografické Gdaje
a charakteristiky onemocnéni byly nasledujici: 35,4 % muzi, median véku 54 let (rozmezi od 20 let do
86 let), 24,2 % starSich 65 let, 4,3 % starSich 75 let, 44,1 % bélosi, 45,3 % Asijci, 4,3 % ¢ernosi, 2,6 %
Hispanci nebo Latinoameri¢ané a 62,7 % pacient nikdy nekoutilo. Vychozi vykonnostni stav podle
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) byl 0 (41 %), 1 (49,1 %) nebo 2 (9,9 %). VétSina
pacientti (98,1 %) méla metastazujici onemocnéni (nejéastéji byly zasazeny lymfatické uzliny [69,6 %],
plice [50,3 %] a mozek [32,9 %]), 1,9 % pacienti m¢lo lokalné pokrocilé onemocnéni a 37,3 % pacientd
nemélo zadné predchozi linie systémové 1é¢by kviili metastazujicimu onemocnéni. Pozitivita ROS1 byla
stanovena pomoci NGS u 83 % pacientti, pomoci FISH u 9 % pacienti a pomoci RT-PCR u8 %
pacientt. Celkovy median trvani sledovani od prvni davky byl 15,8 mésice.

Piehled parametri t¢innosti u pacientd s ROS1-pozitivnim NSCLC uvadi tabulka 10.

Tabulka 10:  Celkova u¢innost podle BICR u pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC

oo . . Rozlytrek
Cilovy parametr ucinnosti n=161

Primarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1)

Mira objektivni odpovédi
Pocet odpovedi 108/161
ORR % (95% CI™) 67,1 % (59,25; 74,27)

Uplna odpovéd’, n (%) 14 (8,7 %)

Casteénd odpoved, n (%) 94 (58,4 %)

Trvani odpovédi”

Pocet (%) pacientl s ptihodou 48/108 (44,4 %)
Rozmezi (mésice) 1,87 42,3™
6mésicni odpoved % (95% ClI) 83 % (76; 90)
9mésicni odpoved % (95% ClI) 75 % (67; 84)
12m¢ési¢ni odpovéd % (95% CI) 63 % (53; 73)

Sekundarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1)

PFS”

Pocet (%) pacientt s ptihodou 82/161 (50,9 %)
6mésic¢ni PFS % (95% CI) 77 % (70; 84)
9m¢ésicni PFS % (95% ClI) 66 % (58; 74)
12m¢ésic¢ni PFS % (95% CI) 55 % (47; 64)

Celkové preziti”

Pocet (%) pacientl s ptihodou 38/161 (23,6 %)
6mési¢ni OS % (95% CI) 91 % (87; 96)
9m¢ésicni OS % (95% CI) 86 % (81; 92)
12m¢ésic¢ni OS % (95% CI) 81 % (74, 87)

* Vyskyt bez ptihody byl stanoven pomoci Kaplan-Meierovych odhada.

** Censorovano.

*** Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypoétem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.
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Pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC s hodnotitelnou ucinnosti s> 12mési¢nim sledovanim (n = 94)
méli ORR 73,4 % (95% CI: 63,3 — 82), median DOR 16,5 mésict (95% CI: 14,6 — 28,6) a median PFS
16,8 mésice (95% CI: (12 - 21,4).

Intrakranialni odpoved’

Podle hodnoceni BICR méla podskupina 46 pacienti s ROS1-pozitivhim NSCLC vychozi metastazy
v CNS, a to véetné 24 pacientii s méfitelnymi metastazami v CNS. Intrakranialni odpovéd’ hodnocena
pomoci BICR podle kritérii RECIST v1.1 byla hlaSena u 19 z téchto 24 pacientt (3 X CR a 16 x PR) pfi
ORR =79,2% (95% CI: 57,8 -92,9). Procento pacientd (95% CI) s DOR > 6 mésici bylo 76 %
(56 -97), sDOR>9 mésici bylo 62% (38-86) asDOR>12mésici bylo 55% (29-80)
(Kaplan-Meierovy odhady). Devét z téchto 24 pacientti absolvovalo intrakranialni radioterapii mozku
béhem 2 mésich pred zahajenim 1écby ptipravkem Rozlytrek.

Podmineéné schvaleni

Tento 1é¢ivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajl o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry entrektinibu ajeho hlavniho aktivniho metabolitu (M5) byly
charakterizovany u pacienta se solidnimi nadory s flzi genu NTRK a ROS1-pozitivnim NSCLC
a u zdravych dobrovolnikt. Farmakokinetika entrektinibu a M5 je linearni a nezavisla na davce nebo na
Case. Pfi kazdodennim uzivani ptipravku Rozlytrek je rovnovazného stavu dosazeno b&hem jednoho
tydne v piipadé entrektinibu a dvou tydna v ptipadé M5.

Podle udaja in vitro je entrektinib slabym substratem P-gp. Piesny vliv P-gp in vivo neni znam. M5 je
substratem P-gp. Entrektinib neni substratem BCRP, ale M5 je substratem BCRP. Entrektinib a M5
nejsou substraty OATP1B1 ani OATP1BS3.

Absorpce

Po jednorazovém peroralnim podani piipravku Rozlytrek v davce 600 mg pacientiim s fUzi genu NTRK
a ROS1-pozitivnim NSCLC po jidle byl entrektinib rychle absorbovan a ptiblizné po 4 az 6 hodinach
doséhl maximalni plazmatické koncentrace (Tmax). Podle populaéni farmakokinetické analyzy bylo pfi
davkovani entrektinibu 600 mg jednou denné dosazeno rovnovazného stavu do 5 dna.

Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny tcinek jidla na biologickou dostupnost entrektinibu.

U zdravych dospélych subjektti byly hodnoty AUC a Cmax piipravku Rozlytrek ve formé potahovanych
granuli podobné hodnotdm pro tobolky. Tobolky ptipravu Rozlytrek podavané jako suspenze s vodou
nebo mlékem peroralné nebo gastrickou nebo nasogastrickou sondou vedou k podobnym hodnotam
AUC a Cnax jako tobolky polykané vcelku.

Distribuce

Entrektinib a jeho hlavni aktivni metabolit M5 se ve vysoké mite vazi na bilkoviny v lidské plazmé bez
ohledu na koncentrace léku. Entrektinib i M5 maji podobnou vazebnou silu na bilkoviny v lidské plazmé
a pii klinicky relevantni koncentraci je vazano > 99 %.

Po jednorazové peroralni davce entrektinibu byl geometricky primérny distribu¢ni objem (Vz/F) 600 I;
to nasvédcuje rozsahlé distribuci léku. Entrektinib vykazoval rovnovazné poméry koncentraci v mozku
aplazmé od 0,4 do 2,2 unéckolika druhi zvifat (mysi, potkani apsi) pfi klinicky relevantnich
systémovych expozicich.
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Biotransformace

Entrektinib je metabolizovan pievazné prostfednictvim CYP3A4 (~ 76 %). Odhadovany celkovy
ptispévek ostatnich CYP a UGT1A4 byl < 25 %. Dvéma hlavnimi zjisténymi cirkulujicimi metabolity
jsou aktivni metabolit M5 (vytvaieny prostiednictvim CYP3A4) a pfimy N-glukuronidovy konjugat
M11 (vytvéfeny prosttednictvim UGT1A4).

Eliminace

Pramérna hodnota kumulace v rovnovazném stavu po podani entrektinibu v davce 600 mg jednou denné
odhadovana v popula¢nim farmakokinetickém (PK) modelu byla 1,89 (+ 0,381) pro entrektinib a 2,01
(£ 0,437) pro M5. Po podani jednorazové davky [**C] entrektinibu bylo 83 % radioaktivity vylou¢eno
stolici (36 % davky v podobé nezménéného entrektinibu a 22 % jako M5); moc¢i bylo vylou¢eno
minimalni mnoZstvi (3 %).

Entrektinib a M5 predstavuji ptiblizné 73 % radioaktivity v systémové cirkulaci pii Cmax @ pfiblizné
poloving celkové radioaktivity pii AUCiny.

Zdanlivé clearance ve vztahu k biologické dostupnosti (CI/F) odhadovana v popula¢ni PK analyze byla
19,6 I/h pro entrektinib a52,41/h pro M5. Odhadované eliminac¢ni polocasy byly 20 hodin pro
entrektinib a 40 hodin pro M5.

Linearita/nelinearita

Entrektinib méa linearni farmakokinetiku v rozmezi davek od 100 mg do 600 mg.

Farmakokinetika u zvlaStnich populaci

Pediatrickd populace

Farmakokinetika entrektinibu byla hodnocena u 78 pediatrickych pacientd ve véku nad 1 mésic.
Upacientt ve véku od>1mésice do<6mésick byla podavand davka 250 mg/m?;
U pacienti > 6 mésict byla poddvana davka 300 mg/m? podle péti kategorii BSA, ato s maximalni
davkou 600 mg u dé&ti s > 1,51 m?plochy povrchu téla (BSA).

Podle udajt z populacnich farmakokinetickych analyz davka 300 mg pfipravku Rozlytrek jednou denné
pro rozmezi BSA od 0,81 m? do 1,10 m?, davka 400 mg piipravku Rozlytrek jednou denné pro rozmezi
BSA od 1,11 m? do 1,50 m? adavka 600 mg piipravku Rozlytrek jednou denné pro rozmezi
BSA > 1,51 m? u pediatrickych pacienti od 6 let vede k podobné systémové expozici jako u dosp&lych
lé¢enych ptipravkem Rozlytrek v davce 600 mg jednou denné.

Udaje z nonkompartmentové analyzy u pacientii ve véku od 1 mésice do < 6 let prokézaly, Ze systémova
expozice entrektinibu a M5 spole¢né u pediatrickych pacientti uzivajicich ptipravek Rozlytrek v davce
250 mg/m? nebo 300 mg/m? jednou denné byla obecné niz8§i nez primérna systémova expozice
u dospélych pacientt 1é¢enych piipravkem Rozlytrek v ddvce 600 mg jednou denné. Doporucena davka
v této veékove kategorii je zalozena na dostupnych tidajich o ucinnosti a bezpecnosti.

Starsi pacienti

U pacientd nad 65 let nebyly pifi farmakokinetické analyze zjistény zadné rozdily v expozici
entrektinibu v porovnani s mlads$imi dospélymi.

Porucha funkce ledvin

Moéi se vyluCuji zanedbatelné objemy (~ 3 % davky) entrektinibu a aktivniho metabolitu M5; renalni
clearance tak hraje mensi tlohu v eliminaci entrektinibu. Podle popula¢nich farmakokinetickych analyz
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nema porucha funkce ledvin vyznamny vliv na farmakokinetiku entrektinibu. Vliv t&€Zké poruchy funkce
ledvin na farmakokinetiku entrektinibu neni znam.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika entrektinibu byla hodnocena u subjekti s lehkou (tiida A dle Childa a Pugha), sttedné
tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) a tézkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater
vzhledem k subjektim s normalni funkci jater. Po podani jednordzove peroréalni davky 100 mg
entrektinibu nedoSlo ve skupinach s poruchou funkce jater k zadné relevantni zméné kombinované
AUC,s: pro entrektinib a M5 ve srovnédni se skupinou snormalni funkci jater. Podil hodnot
geometrickych primérd AUCpst (90% CI) byl 1,30 (0,889 -1,89) ve skupiné s lehkou, 1,24
(0,886 — 1,73) ve skupiné se stiedné tézkou a 1,39 (0,988 — 1,95) ve skupiné s tézkou poruchou funkce
jater ve srovnani se skupinou s normalni funkci jater. Pro nevazany entrektinib a M5 byl podil hodnot
geometrickych primért AUCast (i) (90% CI) 1,91 (1,21 - 3,02) ve skupiné s lehkou, 1,57 (1,06 — 2,31)
ve skupiné se stfedné téZkou a 2,34 (1,57 — 3,48) ve skupiné s tézkou poruchou funkce jater ve srovnani
se skupinou s normalni funkci jater. Ac¢koli u¢inek poruchy funkce jater na nevazané PK parametry
obecné sledoval podobny smér jako celkové PK parametry, kvuli vysoké nespecifické vazbé v pufru
a vysoké variabilité je tfeba vysledky interpretovat s opatrnosti.

Kromé toho také bylo pozorovano, Ze variabilita systémové expozice byla vysoka apozorované
expozice se ve vSech studijnich skupinach piekryvaly (viz bod 4.2).

Viiv télesné hmotnosti, rasového piivodu a pohlavi

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice entrektinibu dané pohlavim,
rasovym puvodem (asijsky, CernoSsky a bélossky) a télesnou hmotnosti (4 kg az 130 kg).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

Nebyly provedeny Zadnée studie kancerogenity stanovujici kancerogenni potencial entrektinibu.
Genotoxicita

Bakteridlni reverzni muta¢ni vySetfeni (Amesuv test) in vitro neprokazalo mutagenitu entrektinibu, ale
kultivace lidskych perifernich lymfocytt prokazala potencial pro abnormalni chromozomovou segregaci
(aneugenita). Entrektinib nebyl klastogenni ani aneugenni v in vivo mikronukleovém testu na potkanech

a nevyvolaval poskozeni DNA v kometovych testech na potkanech.

Porucha fertility

Nebyly provedeny specidlni studie na zvifatech hodnotici G¢inky entrektinibu na fertilitu.
V toxikologickych studiich s opakovanym podanim provadénych na potkanech a psech sexpozici
piiblizné 2,4x, resp. 0,6x vétsi nez u ¢lovéka metenou pomoci AUC pii doporucené davcee pro ¢loveka,
nebyly zjistény Zadné neZadouci téinky entrektinibu na sam¢i a samiéi pohlavni organy.

Reprodukéni toxicita

V embryofetalni vyvojoveé studii na potkanech byla zjisténa toxicita pro matku (snizeny piiristek télesné
hmotnosti a spotieba potravy) a malformace plodu (véetné defektniho uzavéru téla a malformace obratl
a zeber) pii davce entrektinibu 200 mg/kg/den, ktera odpovida ptiblizné dvojnasobku humanni expozice
méfené pomoci AUC pii doporuené davce. Pii expozicich odpovidajicich < 2nasobku humanni
expozice mefené pomoci AUC pii doporucené davce byla zjisténa na davce zavisla snizend télesna
hmotnost plodu (nizka, stiedni a vysoka davka) a redukce kosterni osifikace (stiedni a vysoké davka).
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Studie toxicity po opakované davce

Ve studiich po opakované davce u dospélych potkant a pst a potkanich mlad’at byly zjistény toxicity
v centralnim nervovém systému (konvulze, porucha chuze, tfes) souvisejici s entrektinibem
pii > 0,2nasobku expozic u ¢lovéka podle Cmax doporu¢ené davky, toxicity kuze (strupy/bolaky)
a zhorSeni ¢erveného krevniho obrazu pii > 0,1nasobku expozice u ¢lovéka podle AUC doporucené
davky. U dospélych potkanti a psti byly zjistény jaterni ucinky (zvysena ALT a hepatocelularni nekroza)
pii > 0,6nasobku humanni expozice podle AUC doporucené davky. U pst byl dale zjistén prujem
pii > 0,1nasobku humanni expozice podle AUC doporucené davky a prodlouzeni intervalu QT/QTc
pii > 0,1ndsobku huméanni expozice podle Cmax doporué¢ené davky.

Toxikologicka studie na potkanich mlad’atech

Ve 13tydenni toxikologickeé studii na potkanich mlad’atech dostavala zvitata ddvku kazdy den od 7. do
97. dne po narozeni (odpovidajici ptiblizné véku od narozeni do dospélosti U ¢loveéka). Kromé ucinki
na CNS, pt6zy a t¢inkt na ktzi byly také zjistény zhorSeni Gerveného krevniho obrazu a G¢inky na rtst
a vyvoj ve fazich podavani davek a zotaveni véetné snizeného piirtstku télesné hmotnosti a zpozdéného
pohlavniho zrani (pti davce > 4 mg/kg/den odpovidajici priblizné 0,1nasobku humanni expozice métené
pomoci AUC pii doporucené davce). Byly pozorovany neurobehavioralni deficity hodnocené pomoci
funkéni observaéni baterie (sniZzend schopnost reakce nohy pfti padu, snizena sila Gchopu piednich
a zadnich koncetin projevujici se v pozdé€jsim véku) a poruchy uceni a paméti (pii davee > 8 mg/kg/den
odpovidajici ptiblizné 0,2nasobku huméanni expozice méfené pomoci AUC pii doporucené davce)
a zkracena delka femuru (pti davce > 16 mg/kg/den odpovidajici pftiblizné 0,3nasobku humanni
expozice meétené pomoci AUC pii doporucené davce).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kyselina vinna (E 334)

Laktoza

Hypromeldza (E 464)

Krospovidon (E 1202)

Mikrokrystalicka celuléza (E 460)
Koloidni bezvody oxid kfemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

Tobolka

Hypromeldza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172 - tvrda tobolka 100 mg)
Oranzova Zlut' (E 110 - tvrda tobolka 200 mg)

Potiskovy inkoust

Selak (E 904)

Propylenglykol (E 1520)

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.

Po piipravé pouzijte perordlni suspenzi okamzité. Peroralni suspenzi, ktera neni pouzita do 2 hodin,
zlikvidujte.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.
Po pfipravé uchovavejte peroralni suspenzi pii teploté do 30 °C a pouzijte béhem 2 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky

Lahvicky z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpeénostnim uzavérem garantujicim
neporudenost obalu a silikagelovym desikantem ve vi¢ku, obsahujici 30 tvrdych tobolek.

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky

Lahvicky z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpecnostnim uzavérem garantujicim
neporusenost obalu a silikagelovym desikantem ve vi¢ku, obsahujici 90 tvrdych tobolek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava peroralni suspenze

K ptipravé peroralni suspenze je tieba tobolku/tobolky opatrné oteviit a obsah smichat s pitnou vodou
nebo mlékem pokojové teploty (viz tabulka 11). Béhem pfipravy peroralni suspenze se nedotykejte oéi,
nosu ani ust.

Pted podanim prvni davky je tfeba, aby 1ékat sd€lil pacientovi nebo pecovateli presny objem vody nebo
mléka, ktery ma byt piidan k obsahu tobolky/tobolek, k pfipravé peroralni suspenze a pfesny objem
peroralni suspenze k odebrani, aby bylo dosazeno doporuc¢ené davky podle bodu 4.2 a tabulky 11.

Poskytnéte pacientovi nebo pecovateli odmérku (napf. perordlni stiikacku). Je tfeba, aby byly
k dispozici stfikacka (s ryskou 0,5 ml na stupnici) a sklenice (prazdna a ¢ista) s dostate¢nou kapacitou
pojmout objem suspenze, ktera ma byt ptipravena. Stiikacka ani sklenice nejsou soucasti baleni.

Stiikacku a sklenici 1ze pouzit opakované podle pokynil vyrobce. Je tieba, aby 1ékai sdélil pacientovi
nebo pecovateli, Ze stiikacka a sklenice maji byt pouZity vyhradné pro pfipravu suspenze piipravku
Rozlytrek a maji byt uchovavany mimo dohled a dosah déti nebo jinych osob, které nejsou pecovateli
nebo rodici.

Peroralni suspenzi je tieba podat okamzité. Peroralni suspenzi, ktera neni pouzita do 2 hodin, zlikvidujte.
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Tabulka 11: P¥iprava tobolek piipravku Rozlytrek jako peroralni suspenze

Potiebny pocet 100mg nebo | MnoZstvi vody MnozZstvi suspenze
200mg tobolek nebo mléka, k odebrani, aby bylo
Piedepsana davka které ma byt dosaZeno piredepsané
pFipravku smichano davky
Rozlytrek, ktera s obsahem
ma byt podéana tobolky/tobolek
K pripravé
suspenze
20 mg jedna 100mg 5ml 1ml
30 mg jedna 100mg 5ml 1,5 ml
40 mg jedna 100mg 5ml 2mi
50 mg jedna 100mg 5ml 2,5ml
60 mg jedna 100mg 5ml 3ml
70 mg jedna 100mg 5ml 3,5ml
80 mg jedna 100mg 5ml 4ml
90 mg jedna 100mg 5ml 4,5ml
100 mg jedna 100mg 5ml 5mi
110 mg jedna 200mg 10 ml 55ml
120 mg jedna 200mg 10 ml 6 mi
130 mg jedna 200mg 10 ml 6,5 ml
140 mg jedna 200mg 10 ml 7mi
150 mg jedna 200mg 10 mi 7,5ml
200 mg jedna 200mg 10 ml 10 ml
300 mg tfi 100mg 15ml 15ml
400 mg dv¢é 200mg 20 ml 20 ml
600 mg téi 200mg 30 ml 30ml

Podrobné pokyny k pifipravé a podani tobolek ptipravenych jako peroralni suspenze jsou uvedeny
v ndvodu k pouziti na konci ptibalové informace.

Néavod k pouZiti enteralni sondy

Seznamte se s pokyny vyrobce tykajicimi se velikosti a rozmért enteralni sondy.

Pro podani enteralni sondou naberte suspenzi do stfikacky.

Davky v objemu 3 ml nebo vice je tfeba rozdélit nejméné na dvé pomérné ¢asti a pred kazdym
podanim je tfeba sondu proplachnout.

— K podéani pomérnych ¢asti o objemu 3 ml nebo vice je tfeba pouzit enteralni sondu
8 FR nebo vetsi.

— Mezi jednotlivymi pomémymi Castmi proplachnéte sondu vodou nebo mlékem
V objemu rovném podané pomérné ¢asti.

— Novorozenci a déti s omezenim piijmu tekutin mohou k podani ptipravku Rozlytrek
potiebovat minimalni proplachovaci objem 1 ml aZ 3 ml. Pomémné casti je tfeba
odpovidajicim zplisobem upravit.

e Déavku vobjemu 30 ml rozdélte nejméné na tfi (10ml) pomérné &asti. Mezi jednotlivymi
pomé&rnymi ¢astmi proplachnéte sondu 10 ml vody nebo mléka.

Po podani ptipravku Rozlytrek je tfeba sondu proplachnout vodou nebo mlékem.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad v&etné zbyvajici (nepodané) suspenze musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky. Zbyvajici (nepodand) suspenze se nesmi likvidovat do
odpadnich vod. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostredi.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. ¢ervence 2020

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. kvétna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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W Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich uéink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rozlytrek 50 mg potahované granule v sacku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje 50 mg entrektinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované granule.

Hnédooranzové nebo Sedooranzové potahované granule (pramér pfiblizné 2 mm) v sacku.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Flze genu neurotrofniho tyrosinkinazového receptoru (NTRK)

Piipravek Rozlytrek je v monoterapii indikovan k 16¢bé dospélych a pediatrickych pacientu starSich nez
1 mésic se solidnimi nadory s fizi genu NTRK,

° kteti maji onemocnéni, které je lokalné pokrocilé, metastazujici, nebo kde chirurgicka resekce
miiZe vyustit v zavaznou morbiditu, a

o kteti neobdrzeli ptedchozi 1écbu inhibitorem NTRK

° ktefi nemaji jiné vhodné moznosti 1é¢by (viz body 4.4 a 5.1).

Flize genu ROS1

Piipravek Rozlytrek je v monoterapii indikovan k1é¢bé dospélych pacienti s ROS1-pozitivnim
pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) bez ptedchozi 1é¢by inhibitory ROS1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba piipravkem Rozlytrek ma byt zahajena lékafem se zkuSenostmi v pouZivani protinadorovych
1écivych pripravkd.

Vybér pacientii
Faze genu NTRK

K vybéru pacientti se solidnimi nadory s fuzi genu NTRK se pozaduje validované vysetieni. Pred
zahajenim 1écby piipravkem Rozlytrek musi byt prokazana pozitivita na fuzi genu NTRK (viz bod 5.1).

Fuze genu ROS1

K vybéru dospélych pacient s ROS1-pozitivnim NSCLC se pozaduje validované vysetfeni. Pied
zahajenim 1é¢by ptipravkem Rozlytrek musi byt prokdzéana pozitivita na ROS1 (viz bod 5.1).
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Davkovani

Ptipravek Rozlytrek je dostupny ve formé tvrdych tobolek nebo potahovanych granuli.

v

e U pediatrickych pacientt, pro které je obtizné nebo nemozné polykat tobolky, ale ktefi mohou
polykat mékkou stravu a u kterych poZadovand davka je 50 mg nebo je nasobkem 50 mg, se
doporucuje pripravek Rozlytrek ve formé potahovanych granuli. Potahované granule je tfeba
nasypat na mékkou stravu.

e  Pacienti, pro které je obtizné nebo nemozné polykat tobolky nebo ktefi vyzaduji enteralni podani
(napf. gastrické nebo nasogastrické), mohou uZit tobolky ptipravku Rozlytrek podané jako
peroralni suspenze. Viz informace pro piedepisovani v souhrnu udaji o pfipravku Rozlytrek tvrdé
tobolky.

Dospeli
Doporucena davka pro dosp€lé je 600 mg entrektinibu jednou denné.

Pediatricka populace
Pediatricka populace ve véku > 6 mésicii

Doporuéena davka pro pediatrické pacienty ve véku > 6 mésicti zavisi na plose povrchu téla (BSA) (viz
tabulka 1).

Tabulka 1: Doporucené davkovani pro pediatrické pacienty ve véku > 6 mésict
Plocha povrchu téla (BSA)” Davka jednou denné/pocet sacku (granule)

< 0,42 m? 250 mg/m?™"

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

* Kategorie BSA a doporu¢ené davkovani v tabulce 1 vychazi z expozic t&sné& odpovidajicim cilové davce 300 mg/m?2,
** Ke zvySovani davky po 10 mg lze pouzit tobolky piipravené jako peroralni suspenze. Viz informace pro pfedepisovani
v souhrnu udaji o ptipravku Rozlytrek tvrdé tobolky.

Pediatricti pacienti ve véku > 1 mésic aZ <6 mésicii
Doporucena davka entrektinibu pro pediatrické pacienty ve véku > 1 mésic aZ < 6 mésicti je 250 mg/m?
BSA jednou denné formou tobolek ptipravenych jako peroralni suspenze.

Tobolky podané jako perorélni suspenze (peroralni nebo enteralni podani) Ize pouZzit ke zvySovani davky
po 10 mg. Denni podavana davka ma byt zaokrouhlena na nejbliz8ich 10 mg. Viz informace pro
ptedepisovani v souhrnu tidaju o ptipravku Rozlytrek tvrdé tobolky.

Délka lécby
Doporucuje se pokracovat v 1é€bé piipravkem Rozlytrek do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné
toxicity.

Opozdeéné nebo vynechané davky
Vynechanou déavku ptipravku Rozlytrek 1ze uZzit pozdéji, pokud do podani dalsi davky zbyva nejméné
12 hodin.

Pokud je pripravek Rozlytrek pripraveny jako peroralni suspenze podavan jinymi osobami nez

zdravotnickym pracovnikem (napft. pecovateli nebo rodici) a pacient bezprostiedné po podani davky
¢ast davky nebo celou davku vyzvraci/vyplivne, pecovatelé se maji poradit se zdravotnickym
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pracovnikem, jak dale postupovat.

Upravy davkovani

V ptipadé stanovenych nezadoucich t¢inki (viz tabulka 3) nebo podle usudku predepisujiciho 1ékate
po zvazeni bezpeCnosti nebo snasenlivosti u konkrétniho pacienta muze 1é¢ba nezadoucich ucinki
vyzadovat doCasné preruSeni, sniZzeni davky nebo ukonéeni 1é¢by ptipravkem Rozlytrek.

Dospeli
Davku ptipravku Rozlytrek pro dospélé pacienty lze snizit az dvakrat podle snaSenlivosti (viz tabulka 2).
V ptipad¢ pacientu, kteti netoleruji davku 200 mg jednou denné, ma byt piipravek Rozlytrek trvale
vysazen.

Pediatricka populace
Davku ptipravku Rozlytrek pro pediatrické pacienty starSi nez 1 mésic lze snizit az dvakrét podle
snéSenlivosti (viz tabulka 2).

Tabulka 2: SniZeni davky pro dospélé a pediatrické pacienty
Pocate¢ni davka Prvni snizeni davky Druhé sniZeni davky Netoleruje-li
jednou denné pacient
250 mg/m? Snizte davku jedgou denné Snizte dévku jedngu denné ptipravek
na dv¢ tietiny na jednu tfetinu Rozlytrek
podate¢ni davky” podate¢ni davky” po dvojim
100 mg 50 mg nebo 100 mg jednou 50 mg jednou denng sniZeni davky,
denné podle planu™ piipravek
Rozlytrek
200 mg 150 mg jednou denné 100 mg jednou denné trvale vysad'te.
300 mg 200 mg jednou denné 100 mg jednou denné
400 mg 300 mg jednou denné 200 mg jednou denné
600 mg 400 mg jednou denné 200 mg jednou denné
* Ke zvySovéani davky po 10 mg lze pouZit tobolky pipravené jako peroralni suspenze. Viz informace pro predepisovani
v souhrnu udaji o pfipravku Rozlytrek tvrdé tobolky.
** Pondéli (100 mg), Gtery (50 mg), stfeda (100 mg), ¢tvrtek (50 mg), patek (100 mg), sobota (50 mg) a nedé€le (100 mg).

Doporuceni pro upravu davky piipravku Rozlytrek pro dospélé a pediatrické pacienty v piipadé
stanovenych nezadoucich Géink jsou uvedena v tabulce 3 (viz body 4.4 a 4.8).

Tabulka 3: Doporuc¢ena uprava davky piipravku Rozlytrek pro dospélé a pediatrické
pacienty v pripadé nezadoucich u¢inki
N?lzé?g:lgm Zavaznost” Uprava davky
Symptomatické pfi lehké az
stiedné tézké aktivité nebo ° Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni
namaze vcetné piipadu na stupen 1 nebo nizsi stupeni
s indikovanym zakrokem ° Pokracujte se snizenou davkou
Méstnavé (stupen 2 nebo 3)
srde¢ni selhani Tezké s piiznaky v klidu, pi ° Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni
minimalni aktivité nebo ’ na stupefi | neP © nizs St}{p eii ,
v pHipadech s indikovanym ° Pokracujte se smz’enou daykqu r}ebo
zakrokem (stupen 4) pripravek Rozlytrek vysad’te dle klinické
potieby
, Y ° Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni
Kognitivni g;}giﬁ‘;??;’éﬁfgedne na stupeni 1 nebo niZsi stupen anebo na vychozi
v favg ; stav
poruchy kazdodenni Cinnosti . . ,
(netolerovatelny stupen 2) ® POl,qaqute 5¢ SFeJ.nm,l da\ikou nebo se
snizenou davkou dle klinické potteby
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Nezadouci
ucinek

Zavaznost”

Uprava davky

Tézké zmeény omezujici
kazdodenni ¢innosti (stupen 3)

° Pripravek Rozlytrek vysad'te do zlepseni
na stupen 1 nebo nizsi stupen nebo na vychozi
stav

° Pokracujte se snizenou davkou

Akutni zékrok indikovany
kvili nezadouci ptihode
(stupent 4)

) V piipadé déletrvajicich, tézkych nebo
netolerovatelnych ptihod ptipravek Rozlytrek
vysad'te dle klinické potieby

° Zahajte podavani 1éki ke sniZeni
hladiny soli kyseliny mocové

Hyperurikemie | Symptomaticka nebo stupen 4 * Prlpravve’k Roglytrek vysadie do zlepSen
znamek nebo piiznaki
) Pokracujte s ptipravkem Rozlytrek ve
stejné nebo sniZené davce
° Pripravek Rozlytrek vysad'te do zlepseni

QTc 481 - 500 ms na vychozi stav

° Pokracujte v 16¢b¢ se stejnou davkou
) Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni
QTc na vychozi stav
° Pokracujte se stejnou davkou, pokud

byly urCeny a odstranény faktory vyvolavajici

Prodlouzeni QTc delSi nez 500 ms T
intervalu QT prodlouZeni m}ervalu Q'I"V ’
° Pokracujte se sniZzenou davkou, pokud
nebyly ur¢eny jiné faktory vyvolavajici
prodlouZeni intervalu QT
Torsades de pointes;
‘t)a()clgs;czgiqle;\lsgétil;lll(lg}!?;?ilznaky ° Pripravek Rozlytrek trvale vysad'te
tézké arytmie
° Pripravek Rozlytrek vysad'te do zlepseni
na stupen 1 nebo niZsi stupen anebo na vychozi
stav
° Pokracujte se stejnou davkou, pokud
Zvyseni Stupe 3 dojde k tstupu béhem 4 tydni
aminotransferaz ° Trvale vysad’te, pokud nezadouci Gi¢inek
neustoupi béhem 4 tydnt
° Pokracujte se sniZenou davkou pii
opakujicich se ptihodach stupné 3, které ustoupi
béhem 4 tydnti
° Pripravek Rozlytrek vysad'te do zlepseni
na stupeni 1 nebo niZsi stupen anebo na vychozi
stav
) Pokracujte se snizenou davkou, pokud
Stupen 4 dojde k tstupu béhem 4 tydna
° Trvale vysad’te, pokud nezadouci ti¢inek
neustoupi béhem 4 tydnt
° Trvale vysad’te pti opakujicich se
pfihodéch stupné 4
ALT nebo AST vyssi nez
trojnasobek ULN se soucasné
Ezlikgxg;;t?ellg r{t;glge(n;gy SSIm- o Pripravek Rozlytrek trvale vysad’te
nepiitomnosti cholestazy nebo
hemolyzy)
Anémie nebo ° Piipravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni

neutropenie

Stupeii 3 nebo 4

na stupen 2 nebo niz$i stupen nebo na vychozi
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Nezadouci Zavaznost” Uprava davky
ucinek
hodnotu
) Pokracujte se stejnou davkou nebo se
snizenou davkou dle klinické potteby
° Pripravek Rozlytrek vysadte do tstupu
nebo zlepSeni nezadouciho u€inku na stupen 1
g anebo na vychozi stav
\?gf]lalrﬂl:é(:ky ) ° Pokraéujtc? se stfejnou ne})o sniier}ouo
nevadouct Stupeii 3 nebo 4 davkou, pokvud dOjde, k ustupu,behem 4 t}iQnu )
itinky ° Zvazte trvalé vysazeni, pokud nezadouci
ucinek neustoupi béhem 4 tydnt
° Trvale vysad’te pti opakujicich se
ptihodéach stupné 4

* Zavaznost definovana pomoci kritérii National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI CTCAE) verze 4.0.

Lécba silnymi nebo stredné silnymi inhibitory CYP3A
U dospélych i pediatrickych pacientt starSich neZ 1 mésic je tfeba se vyhnout soub&zné 1é¢bé silnymi
nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A (viz bod 4.4).

Je-li u dospélych soubézné podavani nevyhnutelné, pouziti silnych nebo stiedné silnych inhibitort
CYP3A s ptipravkem Rozlytrek mé byt omezeno na 14 dnti a davka piipravku Rozlytrek ma byt snizena
takto:

o 100 mg jednou denné pii pouziti silnych inhibitord CYP3A (viz bod 4.5)
o 200 mg jednou denné pii pouziti sttedné silnych inhibitort CYP3A.

Po ukonéeni soubézné 1é¢by silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A se lze vratit k davce
ptipravku Rozlytrek uzivané pfed nasazenim silné¢ho nebo sttedné silné¢ho inhibitoru CYP3A. V ptipadé

inhibitori CYP3A4 s dlouhym polo¢asem muze byt zapotiebi vymyvaci obdobi (viz bod 4.5).

ZvIastni populace

Starsi pacienti
U pacientd ve véku > 65 let se nevyZaduje Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha), stfedné tézkou (t¥ida B dle Childa a Pugha) nebo
tézkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna uprava davkovani
(viz bod 5.2). Pacienti s téZkou poruchou funkce jater maji byt pe¢ivé sledovani z hlediska funkce jater
a nezadoucich G¢inku (viz tabulka 3).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce ledvin neni poZzadovana tiprava davkovani.
Podavani entrektinibu u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin nebylo studovano (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost entrektinibu u pediatrickych pacienti ve véku 1 mésice a mladSich nebyly

stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zékladé
nelze ucinit zddna doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani

Piipravek Rozlytrek je uren k peroralnimu podani.

Ptipravek Rozlytrek 1ze uzivat nezavisle na jidle (viz bod 5.2), nema se ale uZivat spolu s grapefruitem,
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grapefruitovou §t'avou ani hoikymi pomeranéi (viz bod 4.5).

Potahované granule se nasypou na jednu nebo vice 1zic mékké stravy (napf. jable¢ného pyré, jogurtu,
pudinku) a podaji se do 20 minut po smichani.

Po podani potahovanych granuli se ma pacient napit vody, aby do$lo k uplnému polknuti 1é¢ivého
ptipravku.

Pacienty je tfeba poucit, Ze potahované granule nemaji kvili hofké chuti drtit ani kousat.
Obsah sacku s potahovanymi granulemi se nesmi délit za icelem piipravy mensi davky.

Podrobné pokyny k podani potahovanych granuli jsou uvedeny v navodu k pouziti na konci piibalové
informace.

Potahované granule nejsou vhodné k enteralnimu podani, protoze mohou ucpat sondu. Enteralni podani
(napt. gastrickou nebo nasogastrickou sondou) viz SmPC piipravku Rozlytrek ve formé tvrdych tobolek.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U&innost mezi typy nadort

Pfinos piipravku Rozlytrek byl stanoven v jednoramennych klinickych studiich, které zahrnovaly
relativné maly vzorek pacientd, jejichz naddory projevovaly fuze genu NTRK. Pfiznivé vlivy pfipravku
Rozlytrek byly prokazany na zakladé celkové miry odpovédi a trvani odpovédi u omezeného poctu typt
nadort. Uginek miize byt kvantitativné odligny v zavislosti na typu nadoru stejné tak jako na priivodnich
genomovych zménach (viz bod 5.1). Z téchto diivodd piipravek Rozlytrek ma byt pouzit pouze tehdy,
pokud nejsou jiné vhodné moznosti 1é¢by (tj. pro které klinicky pfinos nebyl stanoven nebo kde takové
moznosti 1é¢by byly vyCerpany).

Kognitivni poruchy

V ramci klinickych studii ptipravku Rozlytrek byly hlaseny kognitivni poruchy véetné zmatenosti, zmén
psychiky, zhor$eni paméti a halucinaci (viz bod 4.8). Tyto ptihody se vyskytovaly ¢ast&ji u pacientl nad
65 let neZ u mladSich. U pacientii ma byt sledovan vyskyt projevti kognitivnich zmén.

Lécba piipravkem Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti kognitivnich poruch tak, jak je uvedeno
v tabulce 3 v bodé¢ 4.2.

Pacienti maji byt informovani 0 moznosti kognitivnich zmén pfi 1€¢bé piipravkem Rozlytrek. Pacienti
maji byt pouceni, ze pti vyskytu kognitivnich poruch nesmi do odeznéni priznaku fidit ani obsluhovat
stroje (viz bod 4.7).

Fraktury

V klinickych studiich byly u 29,7 % (27/91) pediatrickych pacientd 1ééenych piipravkem Rozlytrek
hlaSeny fraktury (viz bod 4.8). Fraktury dolni konéetiny se nejéastéji vyskytly u pediatrickych pacientd
do 12 let (pfedev§im femuru, tibie, chodidla a fibuly). U dospélych i pediatrickych pacientd se nékteré
fraktury vyskytly pfi padu nebo jiném zranéni postiZzené oblasti.

U 14 pediatrickych pacientd se vyskytla vice nez jedna fraktura. Fraktury u vétSiny pediatrickych

pacienti se vylécily (viz bod 4.8). U 5 pediatrickych pacientd byla 1é¢ba pfipravkem Rozlytrek kvuli
fraktufe preruSena. Sest pediatrickych pacientii ukoncilo 1écbu kvili frakturdm.
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Pacienty se znamkami nebo piiznaky fraktur (napi. bolest, porucha chiize, porucha hybnosti, deformace)
je tieba neprodlen¢ vysetfit.

Hyperurikemie

Hyperurikemie byla pozorovéna u pacientti 1é¢enych entrektinibem. Ped zahajenim 1é¢by piipravkem
Rozlytrek a pravidelné béhem 1é¢by maji byt vySetfeny hladiny kyseliny mo¢ové v séru. U pacientl
maji byt sledovany znamky a piiznaky hyperurikemie. Podavani 1é¢ivych piipravka sniZujicich uraty
ma byt zahajeno dle klinické potteby a ptipravek Rozlytrek ma byt vysazen v ptipad€ znamek a ptiznaki
hyperurikemie. Davka ptipravku Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti tak, jak je uvedeno
v tabulce 3 v bodé 4.2.

Méstnavé srdecni selhani

V ramci klinickych studii s pfipravkem Rozlytrek byly hlaseny piipady méstnavého srde¢niho selhani
u5,4 % pacientl (viz bod 4.8). Tyto piipady byly zjistény u pacientll s anamnézou i bez anamnézy
srde¢niho onemocnéni a byly vyfeseny u 63,0 % téchto pacienti zavedenim vhodné klinické 1écby
a/nebo snizenim/vysazenim davky piipravku Rozlytrek.

U pacienti s pfiznaky nebo zndmymi rizikovymi faktory méstnavého srde¢niho selhani je pted
zahajenim 1é¢by pripravkem Rozlytrek tfeba zhodnotit ejekéni frakci levé komory. Pacienti uzivajici
ptipravek Rozlytrek maji byt peclivé sledovani a v piipadé vyskytu klinickych znamek a pfiznakt
mestnavého srdecniho selhani véetné dusnosti nebo otoku maji byt vySetfeni a léceni, pokud je to
klinicky vhodné.

Lécba pripravkem Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti méstnavého srde¢niho selhani tak, jak
je uvedeno v tabulce 3 v bodé 4.2.

ProdlouZeni intervalu QTc

U pacientt 1é¢enych piipravkem Rozlytrek v klinickych studiich byly pozorovany piipady prodlouzeni
intervalu QTc (viz bod 4.8).

Pacienti s vychozim intervalem QTc deldim neZ 450 ms, pacienti s vrozenym syndromem dlouhého
intervalu QTc a pacienti uZivajici 1é¢ivé pripravky prokazatelné prodluzujici interval QTc nemaji
ptipravek Rozlytrek uZivat.

Pacienti s elektrolytovou nerovnovahou nebo s vyznamnym srde¢nim onemocnénim, véetné nedavného
infarktu myokardu, méstnavého srde¢niho selhani, nestabilni anginy pectoris a bradyarytmie, nemaji
ptipravek Rozlytrek uZivat. V piipad€, ze u pacienta s kterymkoli z téchto onemocnéni ptevazi podle
oSetfujiciho 1ékafe potencialni prospéch piipravku Rozlytrek nad potencidlnim rizikem, mé byt
provedeno dalsi sledovani a ma byt zvaZzena konzultace u odborného 1ékare.

Doporucuje se provést vychozi posouzeni EKG a elektrolytti a posouzeni EKG a elektrolyti po 1 mésici
1é¢by pripravkem Rozlytrek. Zaroven se béhem 1éCby piipravkem Rozlytrek doporucuje pravidelné

monitorovani EKG a elektrolytti podle klinické indikace.

Lécba piipravkem Rozlytrek mé byt upravena podle zavaznosti prodlouZeni intervalu QTc tak, jak je
uvedeno v tabulce 3 v bodé 4.2.

Zeny ve fertilnim véku
Piipravek Rozlytrek miize pii uzivani b&hem t&hotenstvi poskodit plod. Zeny ve fertilnim véku musi

béhem 1é¢by a aZ 5 tydnl po posledni davce ptipravku Rozlytrek pouzivat vysoce ucinné metody
antikoncepce.
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MuZi s partnerkou ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem Rozlytrek a nejméné 3 mésice po
posledni davce pouzivat vysoce G¢inné metody antikoncepce (viz body 4.6 a 5.3).

Lékové interakce

Soubézné podavani piipravku Rozlytrek se silnym nebo stfedné silnym inhibitorem CYP3A zvySuje
koncentrace entrektinibu v plazmé (viz bod 4.5), atim muze zvySovat Cetnost nebo zavaznost
nezadoucich G¢inki. Je tieba se vyvarovat soubézného podavani ptipravku Rozlytrek se silnym nebo
stiedné silnym inhibitorem CYP3A. Je-li soubézné podavani u dospélych pacientt nevyhnutelné, je
nutné snizit davku ptipravku Rozlytrek (viz bod 4.2).

Béhem 1é¢by piipravkem Rozlytrek je tieba se vyvarovat konzumace grapefruitu, grapefruitovych
produktti & hotkych pomeranct.

Soubézné podavani piipravku Rozlytrek se silnym nebo stiedné silnym induktorem CYP3A nebo P-gp
sniZzuje koncentrace entrektinibu v plazmé (viz bod 4.5), atim muze sniZzovat G¢innost piipravku
Rozlytrek; je proto tfeba se mu vyhnout.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 600mg davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Utinky entrektinibu na jiné 1é&ivé pripravky

Ucinek entrektinibu na substraty CYP

Entrektinib je slabym inhibitorem CYP3A4. Soubé&Zné podavani entrektinibu v davce 600 mg jednou
denn¢ s peroralnim midazolamem (citlivy substrat CYP3A) zvysilo u pacientt AUC midazolamu
0 50 %, ale sniZilo Cmax midazolamu o 21 %. Pfi podavani entrektinibu spole¢né s citlivymi substraty
CYP3A4 s uzkym terapeutickym rozmezim (napf. cisaprid, cyklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid,
chinidin, takrolimus, alfentanil asirolimus) se doporuCuje opatrnost kvili zvySenému riziku
nezadoucich uc¢inkd.

Ucinek entrektinibu na substraty P-gp
In vitro udaje naznacuji, ze entrektinib je potencialnim inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp).

Pii soubézném podani jednorazové 600mg davky entrektinibu s digoxinem (citlivy substrat P-gp) se
Cmax digoxinu zvysila 0 28 % a AUC o 18 %. Renalni clearance digoxinu byla podobna pti monoterapii
digoxinem ipfi soubézném podani digoxinu s entrektinibem; to naznacuje minimalni wUcinek
entrektinibu na renalni clearance digoxinu.

Utinek entrektinibu na absorpci digoxinu se nepovazuje za klinicky vyznamny, ale neni znamo, zda vliv
entrektinibu muize byt v&tsi na citlivéjsi peroralni substraty P-gp, jako je dabigatran-etexilét.

Ucinek entrektinibu na substraty BCRP

Ve studiich in vitro byla pozorovéna inhibice BCRP.

Klinicky vyznam této inhibice neni znam, pii soubézném podavani citlivych peroralnich substratd
BCRP (napf. methotrexat, mitoxantron, topotekan, lapatinib) s entrektinibem se ale doporucuje
opatrnost kvuli riziku zvysené absorpce.

Ucinek entrektinibu na substrdty jinych transportéri

In vitro udaje naznacuji, Ze entrektinib je slabym potencialnim inhibitorem polypeptidu pfenasejiciho
organické anionty (OATP)1B1. Klinicky vyznam této inhibice neni znam, pfi soubézném podavani
citlivych peroralnich substrati OATP1B1 (napf. atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, repaglinid,
bosentan) s entrektinibem se ale doporucuje opatrnost kvuli riziku zvy$ené absorpce.
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Ucinek entrektinibu na substrdty enzymii regulovanych PXR

Podle studii in vitro mize entrektinib indukovat enzymy regulované receptorem pregnanu X (PXR)
(napt. skupina CYP2C a UGT). Soubézné podavani entrektinibu se substraty CYP2C8, CYP2C9 nebo
CYP2C19 (napt. repaglinid, warfarin, tolbutamid nebo omeprazol) mize snizit jejich expozici.

Peroralni antikoncepce

V soucasnosti neni znamo, zda muze entrektinib snizovat u¢innost systémove pisobici hormonalni
antikoncepce. Zeny uZivajici systémové ptisobici hormonalni antikoncepci maji proto zaroveti pouzivat
bariérovou metodu (viz bod 4.6).

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na entrektinib

Podle in vitro udaji je CYP3A4 prevladajicim enzymem zprostiedkujicim metabolismus entrektinibu
a tvorbu jeho hlavniho aktivniho metabolitu M5.

Ucinek induktorii CYP3A4 nebo P-gp na entrektinib
Soub&Zzné podani viceCetnych davek peroralniho rifampicinu, silného induktoru CYP3A,
s jednorazovou davkou peroralniho entrektinibu snizilo AUCiq entrektinibu o 77 % a Crax 0 56 %.

Soubézné podavani entrektinibu a induktord CYP3A/P-gp (mimo jiné karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifabutin, rifampicin, tfezalka teCkovana [Hypericum perforatum], apalutamid, ritonavir,
dexamethason) ma byt vylouceno.

Nelze-li se vyhnout soub&Znému podavani piipravku Rozlytrek s dexamethasonem, je tieba, aby
zdravotnicky pracovnik stanovil doporu¢enou davku dexamethasonu.

Ucinek inhibitorii CYP3A4 nebo P-gp na entrektinib

Soub&Zné podani itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, s jednorazovou davkou peroralniho
entrektinibu zvySilo AUCiyy 0600 % aCmax 0173 %. Na zakladé fyziologicky podloZzeného
farmakokinetického modelovani (PBPK) se G¢inek podobného rozsahu predpoklada i u déti ve véku od
2 let.

Je tfeba se vyvarovat soubézného podavani silnych a stfedné silnych inhibitorit CYP3A (mimo jiné
ritonavir, sachinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, grapefruity nebo hoiké
pomerance). Je-1i soub&ézné uzivani silnych nebo stiedné silnych inhibitordt CYP3A4 nevyhnutelné, je
nutné upravit davku entrektinibu (viz bod 4.2).

Vyznamny uG¢inek inhibitord P-gp na farmakokinetiku entrektinibu se sice nepredpoklada, pri
soub&zném podavani silnych nebo sttedné silnych inhibitorti P-gp (napt. verapamil, nifedipin, felodipin,
fluvoxamin, paroxetin) s entrektinibem se piesto doporucuje opatrnost vzhledem k riziku vyssi expozice
entrektinibu (viz bod 5.2).

Ucinek lécivych pripravkii ke zvyseni Zaludecniho pH na entrektinib
Soubézné podani inhibitoru protonové pumpy (PPI) lansoprazolu s jednorazovou davkou entrektinibu
600 mg snizilo AUC entrektinibu 0 25 % a Cmax 0 23 %.

Pii soubéZzném podani entrektinibu s PPl nebo jinymi pfipravky ke zvySeni Zzalude¢niho pH
(napf. antagonisté H2-receptoru nebo antacida) neni poZadovana Zadnéa Uprava davky.

Pediatrick& populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u muZi a Zen

Zeny ve fertilnim véku si maji pted zahajenim 1é¢by piipravkem Rozlytrek provést téhotensky test pod
lékatskym dohledem.

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é&by a nejméné 5 tydnti po posledni dévce piipravku Rozlytrek
pouzivat vysoce uc¢inné metody antikoncepce.

V soucasnosti neni znamo, zda mtze entrektinib snizovat ucinnost systémove pusobici hormonalni
antikoncepce (viz bod 4.5). Zeny uZivajici systémové pusobici hormonalni antikoncepci maji proto

zaroven pouzivat bariérovou metodu.

MuZi s partnerkou ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a nejméné 3 mésice po posledni davce piipravku
Rozlytrek pouZivat vysoce u¢inné metody antikoncepce (viz bod 5.3).

Téhotenstvi
Udaje 0 podavani entrektinibu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Podle studii na zvifatech
a mechanismu uéinku muze entrektinib pfi uzivani béhem téhotenstvi zpusobit poSkozeni plodu (viz

body 4.4 a 5.3).

Podavani pripravku Rozlytrek se v t¢hotenstvi a U Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Pacientky uzivajici ptipravek Rozlytrek maji byt pou¢eny o mozném riziku pro plod. Pacientky musi
byt poudeny, ze v piipadé oté¢hotnéni se musi obratit na lékate.

Kojeni

Neni zndmo, zda se entrektinib a jeho metabolity vylu¢uji do lidského mateiského mléka. Riziko pro
kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by piipravkem Rozlytrek preruseno.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie na zvitatech hodnotici ¢inky entrektinibu na fertilitu (viz bod 5.3).
4.7 U¢inKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Rozlytrek ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni,
aby béhem 1é¢by pripravkem Rozlytrek, pokud se u nich vyskytnou nezadouci U¢inky na kognici,
synkopa, rozmazané vidéni nebo zavrat, netidili ani neobsluhovali stroje (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky (> 20 %) byly Unava, z&cpa, prijem, zavrat, porucha chuti, otok,
zvyseni télesné hmotnosti, anémie, zvySeni kreatininu v krvi, nauzea, porucha ¢iti, bolest, zvraceni,
horecka, artralgie, zvySeni aspartataminotransferazy, dusnost, kognitivni poruchy, kaSel a zvySeni
alaninaminotransferazy. Nejcastéjs$imi zadvaznymi neZadoucimi Géinky (>2 %) byly plicni infekce
(5,3 %), fraktury (4,1 %), dudnost (3,6 %), kognitivni porucha (2,9 %), pleuralni vypotek (2,5 %)
a horecka (2,5 %). K trvalému ukonceni 1é¢by kvili nezadoucimu ucinku doslo u 6,0 % pacientt.
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Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Tabulka 4 uvadi pfehled nezadoucich uc¢inkd, které se vyskytly u 762 dospélych a 91 pediatrickych
pacientli lécenych piipravkem Rozlytrek ve tfech klinickych studiich udospélych (ALKA,
STARTRK-1a STARTRK-2) a jedné klinické studii u pediatrickych pacienti (STARTRK-NG) a jedné
Klinické studii u dospélych a pediatrickych pacientdt (TAPISTRY). Median trvani expozice byl
8,6 mésice.

Tabulka 5 zahrnuje pediatrické pacienty zeti klinickych studii, STARTRK-NG, STARTRK-2
a TAPISTRY. Median trvani expozice byl 11,1 mésice. Pediatrické tudaje v popisu vybranych
nezadoucich G¢inkt odrazeji expozici ptipravku Rozlytrek v této rozsifené pediatrické bezpe¢nostni
populaci (n=91). Bezpecnostni profil zjistény v rozsifené pediatrické populaci byl v souladu se
znamym pediatrickym bezpe¢nostnim profilem pro integrovanou bezpeénostni populaci v tabulce 4 nize.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid orgdnovych systémti databaze MedDRA. Jsou pouzity
nasledujici kategorie Cetnosti: velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100aZz<1/10), méné Casté
(>1/1 000 az < 1/100), vzacné (>1/10 000 aZ < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé tiidé
organovych systémi jsou nezadouci u¢inky fazeny podle klesajici ¢etnosti.

Tabulka 4: NezZadouci ucinky u dospélych a pediatrickych pacientd léenych piipravkem
Rozlytrek v klinickych studiich (n = 853)

. . " Vsechny Kvategorie .
Tridy organovych Nezadouci ucinek stupné cetnosti Stupen > 3
systému (vSechny (%)
(%) «
stupné)
Infekce a infestace Infekc_e mocovych cest 15,7 Velmi Casté 2,7
Plicni infekce! 14,4 Velmi Casté 6,1"
Poruchy krve Anémie 33,4 Velmi Casté 9,7
a lymfatického systému | Neutropenie? 15,8 Velmi Casté 6,1
Zvyseni télesné hmotnosti 34,1 Velmi Casté 10,6
Hyperurikemie 16,4 Velmi Casté 2,3
Poruchy metabolismu Snizena chut’ K jidlu 13,0 Velmi ¢asté 0,7
a vyzZivy Dehydratace 6,6 Casté 1,1
Syndrom nadorového 0.2 Méng casté 0.2"
rozpadu
Zavrat® 36,5 Velmi Casté 1,9
Dysgeuzie 35,8 Velmi Casté 0,2
Dysestezie* 24,9 Velmi ¢asté 0,4
Kognitivni poruchy® 23,3 Velmi Casté 3,6
Poruchy nervového Perlfernl_sgnzorlcka 16,2 Velmi casté 11
systému neuropatie I
Bolest hlavy 16,1 Velmi Casté 0,6
Ataxie’ 15,1 Velmi ¢asté 1,5
Poruchy spanku® 12,8 Velmi Casté 0,4
Poruchy nalady® 9.4 Casté 0,6
Synkopa 5,0 Casté 35
Poruchy oka Rozmazané vidéni° 11,7 Velmi ¢asté 0,2
Méstnavé srde¢ni selhani* 5,4 Casté 2,5
Srdeéni poruchy Prodlouzeni m_tervalu QTc 3.6 Casté 0.9
na elektrokardiogramu
Myokarditida 0,2 Méné Casté 0,1
Cévni poruchy Hypotenze!? 15,9 Velmi Casté 2,3
Respiraéni, hrudni Dusnost 23,8 Velmi ¢asté 4,9
a mediastinalni Kasel 21,1 Velmi Casté 0,4
poruchy Pleurélni vypotek 6,0 Casté 2,2
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Kategorie

Tridy organovych Nezadouci u¢inek \ﬁi(;r:éy Cetnosti Stupen > 3
systému (vSechny (%)
(%) o
stupné)

Zacpa 42,3 Velmi Casté 0,4
Prijem 37,9 Velmi Casté 2,2
Gastrointestinalni Nauzea 30,0 Velmi Casté 0,6
poruchy Zvraceni 25,1 Velmi Casté 11
Bolest bficha 11,6 Velmi Casté 0,6
Dysfagie 10,7 Velmi Casté 0,6
Poruchy jater Zvyseni AST 21,1 Velmi Casté 2,9
a Zluovych cest Zvyseni ALT 20,2 Velmi Gasté 3,2
Poruchy kiiZze Vyrazka®? 13,4 Velmi &asté 1,2

a podkoZni tkané Fotosenzitivni reakce 1,9 Casté 0
Poruchy svalové Artralgie 21,0 Velm? Casté 0,7
a kosterni soustavy Myalgie 19,7 Velrn% Casté 0,8
2 pojivové tkang Fraktury** 11,3 Velmi ¢asté 3,4
Svalova slabost 10,4 Velmi Casté 1,3
Poruchy ledvin Zvyseni kreatininu v Krvi 31,5 Velmi Casté 1,2
a mocovych cest Retence mogi®® 10,4 Velmi Casté 0,6
Colkové h Unaval® 435 Velmi ¢asté 5,0
A dalvivkd Otok™ 34,3 | Velmi asté 18
aplikace Bolest'® 25,6 Velmi Casté 1,5
Horecka 23,8 Velmi Casté 0,9

* Stupné 3 aZ 5, zahrnujici fatalni nezadouci t¢inky (veetn& 4 pneumonii, 3 dusnosti, 1 srde¢niho selhani a 1 syndromu

nadorového rozpadu)

L Plicni infekce (bronchitida, infekce dolnich cest dychacich, plicni infekce, pneumonie, infekce dychacich cest, infekce

hornich cest dychacich)

2 Neutropenie (neutropenie, snizeni poétu neutrofilt)

8 Zavrat’ (zavrat, vertigo, posturalni zavrat)

4Porucha ¢iti (parestezie, hyperestezie, hypestezie, dysestezie)
5 Kognitivni poruchy (kognitivni porucha, zmatenost, zhorseni paméti, porucha pozornosti, amnézie, zmé&ny mentalniho
stavu, halucinace, delirium, dezorientace, mozkova mlha, porucha pozornosti s hyperaktivitou, vizualni halucinace,
sluchova halucinace, mentalni postiZeni, duSevni porucha)
6 Periferni senzoricka neuropatie (neuralgie, periferni neuropatie, periferni motoricka neuropatie, periferni senzoricka

neuropatie)

7 Ataxie (ataxie, porucha rovnovéhy, porucha chiize)
8 Poruchy spanku (hypersomnie, insomnie, porucha spanku, somnolence)
9 Poruchy nélady (izkost, afektivni labilita, afektivni porucha, agitovanost, depresivni nalada, euforicka nalada, zmény

nalady, vykyvy nalady, podrazdénost, deprese, trvald depresivni porucha, psychomotoricka retardace)
10 Rozmazané vidéni (diplopie, rozmazané vidéni, postizeni zraku)

11 Méstnavé srde¢ni selhéni (akutni pravostranné srde¢ni selhéni, srde¢ni selhéni, méstnavé srde¢ni selhani, chronické
pravostranné srdecni selhani, nizka ejekeni frakcee, otok plic)
12 Hypotenze (hypotenze, ortostaticka hypotenze)

13 Vyrazka (vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, svédiva vyrazka, erytematézni vyrazka, papuldzni vyrazka)

14 Fraktury (zlomenina acetabula, zlomenina kotniku, avulzni zlomenina, burzitida, poranéni chrupavky, zlomenina kli¢ni
kosti, kompresivni zlomenina, zlomenina kréku femuru, zlomenina femuru, zlomenina fibuly, zlomenina nohy, zlomenina,
zlomenina kosti kfizové, zlomenina ruky, zlomenina celkového proximalniho femuru, zlomenina humeru, zlomenina kosti
ky&elni, zlomenina &elisti, poranéni kloubu, zlomenina koncetiny, zlomenina dolni koncetiny, zlomenina bederniho
obratle, osteoporoticka zlomenina, patologicka zlomenina, zlomenina panve, zlomenina Zebra, kompresivni zlomenina
patefe, zlomenina patefe, spondylolistéza, zlomenina sterna, inavova zlomenina, ruptura synovialni membrany, zlomenina

hrudniho obratle, zlomenina tibie, zlomenina ulny, zlomenina zapésti)

15Retence moéi (retence moci, mo¢ovd inkontinence, opozdény zaatek modeni, porucha mocent, urgentni mogeni)

16 Unava (Unava, astenie)

17 Otok (otok oblieje, retence tekutin, generalizovany otok, mistni otok, otok, periferni edém, periferni otok)
18 Bolest (bolest zad, bolest krku, muskuloskeletalni bolest na hrudi, muskoloskeletélni bolest, bolest kongetiny)
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Tabulka 5:

v klinickych studiich (n = 91)

Nezadouci u¢inky u pediatrickych pacientii 1é¢enych pripravkem Rozlytrek

Tridy * Kojenci Vsichni
RS Cetnost 1 Déti? Dospivajici® pediatri¢ti
organovych . a batolata _ _ L
systémii vyskytu (n=21) (n =55) (n=15) pacienti
(n=91)
Plicni infekce | Infekce Infekce
Velmi _(28,6 %), mocovych cest mocovych cest
Casté infekce (23,6 %), (19,8 %),
Infekce mocovych cest | plicni infekce plicni infekce
a infestace (23,8 %) (16,4 %) (17,6 %)
s Plicni infekce
Casté (6,7 %)
Poruchy krve _ Anémie Anémie Anémie Anémie
a lymfatického Velmi (61,9 %), _ (34,5 %), _ (33,3 %), _ (40,7 %), _
systému Casté neutropenie neutropenie neutropenie neutropenie
(47,6 %) (27,3 %) (33,3 %) (33,0 %)
Zvyseni Zvyseni
Zvyseni télesné télesné Zvyseni
télesné hmotnosti hmotnosti télesné
Velmi hmotnosti (38,5 %), (53,3 %), hmotnosti
. (23,8 %), snizena chut’ sniZena chut’ (38,5 %),
Poruchy Caste | nizend chut | K jidlu K jidlu snizen4 chuf
metabolismu k jidlu (29,1 %), (13,3 %), k jidlu
a vyzivy (14,3 %) dehydratace hyperurikemie | (23,1 %)
(12,7 %) (13,3 %)
Dehydratace Dehydratace
Casté (4,8 %), Hyperurikemie (8,8 %),
hyperurikemie | (3,6 %) hyperurikemie
(4,8 %) (5,5 %)
Bolest hlavy
(32,7 %), Dysgeuzie
poruchy (20 %), Bolest hlavy
nalady poruchy (20,9 %),
(16,4 %), nalady poruchy
Velmi poruchy (13,3 %), nalady
Casté spanku kognitivni (14,3 %),
(16,4 %), poruchy poruchy
zavrat (13,3 %), spanku
(14,5 %), dysestezie (13,2 %)
ataxie (13,3 %)
Poruchy (10,9 %)
nervového Poruchy Kognitivni Kognitivni
systému nalady poruchy Bolest hlavy poruchy
(9,5 %), (9,1 %), (6,7 %), (9,9 %),
poruchy dysgeuzie poruchy zavrat
spanku (9,1 %), spanku (8,8 %),
(9,5 %), dysestezie (6,7 %), dysgeuzie
Casté | kognitivni (5,5 %), periferni (8,8 %),
poruchy synkopa senzoricka ataxie (7,7 %),
(9,5 %), (5,5 %), neuropatie dysestezie
ataxie (4,8 %), | periferni (6,7 %), (5,5 %),
periferni senzoricka synkopa periferni
senzoricka neuropatie (6,7 %) senzoricka
neuropatie (5,5 %) neuropatie
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Tridy x Kojenci . Vsichni
RS Cetnost 1 Déti? Dospivajici® pediatri¢ti
organovych . a batolata _ _ L
L2 vyskytu _ (n=55) (n=15) pacienti
systému (n=21) (n = 91)
(4,8 %), (5,5 %),
synkopa synkopa
(4,8 %) (5,5 %)
Poruchy oka Casté Rozmazané Rozmazané Rozmazané
vidéni (7,3 %) | vidéni (6,7 %) | vidéni (5,5 %)
M¢éstnavé M¢éstnavé M¢éstnavé
srde¢ni selhani | srdeéni selhani srdeéni selhani
(9,5 %), (5,5 %), (5,5 %),
« 5 prodlouzeni prodlouzeni prodlouZeni
Srdecni poruchy | Caste intervalu QTc | intervalu QTc intervalu QTc
na elektro- na elektro- na elektro-
kardiogramu kardiogramu kardiogramu
(9,5 %) (5,5 %) (5,5 %)
Lo “ Hypotenze Hypotenze Hypotenze Hypotenze
Cévni poruchy Casté (9.5 %) (7.3 %) (6.7 %) (7.7 %)
Velmi Kasel (20 %),
Casté Kasel (42,9 %) | KaSel (40 %) | duSnost Kasel (37,4 %)
Respiracni, (13,3 %)
hrudni Dusnost Dusnost
a mediastinalni 5 Dusnost (9,1 %), Pleuralni (8,8 %),
poruchy Casté (4.8 %) pleuralni vypotek pleuralni
’ vypotek (6,7 %) vypotek
(5,5 %) (4,4 %)
Zvraceni Nauzea Zvraceni
(43,6 %), (40 %), (40,7 %),
Zvraceni pjgjgr; zacpa p;g]gr;
Velmi | (47.6%) (43,6 %), (33.3 %), (39,6 %),
elmi pritjern zacpa Jvraceni zacpa
Gastro- Caste | (42,9 %), (36,4 %), (20 %), (37,4 %),
) Co . nauzea . nauzea
intestinalni zacpa (42,9 %) prujem (20 %),
(34,5 %), N (28,6 %),
poruchy bolest bficha | Cog g | bolest bficha
(25.5 %) (13,3 %) (19,8 %)
Bolest biicha
Casté | (9,5 %),
nauzea (4,8 %)
ZvySeni ALT | ZvySeni AST | ZvySeni AST | ZvySeni AST
Poruchy jater Velmi (47,6 %), (29,1 %), (53,3 %), (36,3 %),
a Zluovych cest | Casté zvySeni AST | zvySeni ALT | zvySeni ALT | zvySeni ALT
(42,9 %) (25,5 %) (46,7 %) (34,1 %)
Poruchy Kkiize Velmi VyraZzka Vyréazka Vyrézka
a podkoZni tkané | Casté (38,1 %) (21,8 %) (22 %)
Poruchy svalové Fraktury Fraktury Fraktury
a kosterni Velmi (40 %), (20 %), (29,7 %),
soustavy Casté artralgie svalova slabost | artralgie
a pojivové tkané (16,4 %) (13,3 %), (11,0 %)
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Tridy x Kojenci e (i VS.'Chr.]v' .
. . Cetnost 1 Déti Dospivajici pediatricti
organovych Tsk a batolata — 55 15 L
svstémit vyskytu (n=21) (n=55) (n=15) pacienti
y (n = 91)
myalgie
(13,3 %)
Svalova Svalova
slabost . slabost
et Fraktury 0 Artralgie 0
Casté (9,5 %) (7,3 /o_), (6,7 %) (6,6 /o_),
myalgie myalgie
(7,3 %) (6,6 %)
Zvyseni Zuvgeni
Zuvseni kreatininu Zvyseni Vysen
. vyseni . C kreatininu
Velmi C Vv krvi kreatininu .
. . kreatininu . v krvi (33 %),
Poruchy ledvin Casté . (34,5 %), v krvi oy
. v krvi (19 %) . retence moci
a mocovych cest retence moci (46,7 %) 0
(18.2 %) (14,3 %)
Casté Retence moci Retence moci
(9,5 %) (6,7 %)
y Unava
g%rgcia) Bolest (28,6 %),
. . . ’ (33,3 %), bolest
Velmi Horecka Unava (40 %), y
. horecka (26,4 %),
. Casté (61,9 %) bolest g
Celkové poruchy (30,9 %) (33,3 %), horecka
a reakce v misté otoI,< (14 ’5 %) Gnava (20 %) (50,5 %),
aplikace ’ otok (11 %)
Bolest
“ (9,5 %),
Casté | Giok (9,5 %),
Unava (4,8 %)

% odkaz na vSechny stupné

1 Kojenci a batolata (> 28 dni aZ < 24 mésict): k hla3enym nezddoucim G¢inkiim stupné > 3 patiily neutropenie, zvyseni
télesné hmotnosti, plicni infekce, anémie, zvy3eni AST, bolest bticha a infekce mogovych cest

2Déti (> 24 mésicii az < 12 let): k hlaSenym nezddoucim u¢inkiim stupné > 3 patfily neutropenie, zvyseni télesné
hmotnosti, fraktury, plicni infekce, anémie, zvySeni ALT, synkopa, zvySeni AST, ataxie, dusnost, bolest biicha, méstnavé
srde¢ni selhani, Unava, bolest hlavy, bolest, horecka, infekce mocovych cest, artralgie, kognitivni poruchy, zacpa, kaSel,
sniZena chut k jidlu, dehydratace, hypotenze, svalova slabost, otok a zvraceni

3 Dospivajici (> 12 aZ < 18 let): k hlaSenym nezadoucim u¢inkiim stupné > 3 pattily neutropenie, zvyseni t&lesné
hmotnosti, fraktura, plicni infekce a bolest hlavy

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Kognitivni poruchy

V ramci klinickych studii byla hlaSena fada kognitivnich symptomut (viz bod 4.4). Hlasené piihody
zahrnovaly kognitivni poruchy (6,4 %), zmatenost (6,2 %), zhorSeni paméti (4,9 %), poruchu pozornosti
(4,1 %), amneézii (2,3 %), zmény mentalniho stavu (0,9 %), halucinaci (0,8 %), delirium (0,8 %),
dezorientaci (0,5 %), mozkovou mlhu (0,4 %), poruchu pozornosti s hyperaktivitou (0,2 %), vizualni
halucinaci (0,2 %), sluchovou halucinaci (0,1 %), mentalni postizeni (0,1 %) a duSevni poruchu (0,1 %).
U 3,6 % pacientti byly hlaseny kognitivni poruchy stupné 3. Cetnost vyskytu téchto nezadoucich uginkt
byla vy3si u dospélych pacientli s vychozim onemocnénim centralniho nervového systému (CNS)
(30 %) ve srovnani s pacienty bez onemocnéni CNS (22,6 %). Median doby do nastupu kognitivnich
poruch byl 0,95 mésice. V pediatrické populaci se u 2,2 % (2/91) pacientii vyskytla porucha pozornosti
stupné 1 a u 2,2 % (2/91) pacientl se vyskytla porucha pozornosti stupné 2.

Fraktury

Fraktury se vyskytly u 9,1 % (69/762) dospélych pacientii a u 29,7 % (27/91) pediatrickych pacientd.
Obecné nebyl dostate¢né vyhodnocen vliv nadoru v misté fraktury, ale u nékterych dospélych pacientt
byly hlaseny radiologické abnormality naznacujici mozny vliv nadoru. U dospélych i pediatrickych
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pacientd vétSina zlomenin byly fraktury celkového proximalniho femuru nebo dolnich konéetin (napf.
diafyzy femuru nebo tibie) a nékteré fraktury se vyskytly pii padu nebo jiném zranéni.

Median doby do vyskytu fraktury byl 8,11 mésice (rozmezi: 0,26 mésice az 45,34 mésice) u dospélych.
Podavani ptipravku Rozlytrek bylo pteruseno u 26,1 % dospélych, u kterych doSlo ke zlomeninam.
Kwvili frakturdam u 18 dosp€lych pacientii byla 1é¢ba ptipravkem Rozlytrek pferusena a u 2 dospélych
pacientl doslo kvali frakturam k ukonceni 1écby ptipravkem Rozlytrek. U 2 dospélych pacientl byla
davka ptipravku Rozlytrek snizena kvali frakturam.

Celkem bylo hlaSeno 52 fraktur u 27 pediatrickych pacientti, u 14 pacientii doslo k vice nez jedné
fraktute. U pediatrickych pacientu se fraktury vétSinou vyskytly u pacientd do 12 let. Fraktury se zhojily
u 85,2 % (23/27) pediatrickych pacienti. Median doby do vyskytu fraktury u pediatrickych pacientt byl
4,3 mésice (rozmezi: 2,0 mésice az 28,65 mesice). Dvandct pacienti mélo fraktury stupné 2
a 10 pacientd me¢lo fraktury stupné 3. Sedm fraktur stupné 3 bylo zavaznych. Lécba pripravkem
Rozlytrek byla prerusena u18,5% (5/27) pediatrickych pacientd, u kterych doSlo k frakturam.
U 6 pediatrickych pacientd doslo kvili frakturam k ukonéeni 1é€by piipravkem Rozlytrek. Davka
ptipravku Rozlytrek byla snizena u jednoho pediatrického pacienta.

Ataxie

Ataxie (zahrnujici ptihody ataxie, poruchy rovnovahy a poruchy chtize) byla hlaSena u 15,1 % pacientd.
Mediéan doby do nastupu ataxie byl 0,5 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 65,48 mésice) a median trvani
byl 0,7 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 11,99 mésice). VéEtsina (55,8 %) pacientt se z ataxie zotavila.
Nezadouci ucinky souvisejici s ataxii byly astéji pozorovany u starSich pacienti (24,2 %) ve srovnani
s pacienty do 65 let (11,8 %).

Synkopa

Synkopa byla hl&3ena u 5,0 % pacientii. U nékterych pacientd byla synkopa hlasena spolu s hypotenzi,
dehydrataci nebo prodlouzenim intervalu QTc, zatimco ujinych pacienti nebyly hlaSeny Zzadné
soubézné souvisejici stavy.

Prodlouzeni intervalu QTc

U 47 2853 (7,2 %) pacientt, ktefi uzivali entrektinib v rdmci klinickych studii a ktefi absolvovali
nejméné jedno méfeni EKG po vychozim méteni, doslo k prodlouZeni intervalu QTcF > 60 ms od
zahajeni lécby entrektinibem a u 27 (4,1 %) pacientu byl interval QTcF > 500 ms (viz bod 4.4).

Periferni senzorick& neuropatie

Periferni senzorickd neuropatie byla hlaSena u 16,2 % pacienti. Median doby do nastupu byl
0,71 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 81,97 mésice) a median trvani byl 0,9 mésice (rozmezi:
0,07 mésice az 41 mésic). Celkem 48,6 % pacienti se z periferni neuropatie zotavilo.

Poruchy oka

Poruchy oka hlasené v ramci klinickych studii zahrnovaly rozmazané vidéni (9 %), postiZzeni zraku
(1,9 %) a diplopii (1,8 %). Median doby do nastupu poruch oka byl 1,9 mésice (rozmezi: 0,03 mésice
az 49,61 mésice). Median trvani poruch oka byl 1,2 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 14,98 mésice).
Padesat Ctyfi procent pacientt se z poruchy oka zotavilo.

Pediatrick& populace

Celkovy bezpec¢nostni profil piipravku Rozlytrek v pediatrické populaci je obecné podobny
bezpecnostnimu profilu u dospélych.

Bezpeénost piipravku Rozlytrek u pediatrickych pacienti byla stanovena na zakladé udaju od
91 pediatrickych pacienti ze 3 klinickych studii (STARTRK-NG, STARTRK-2 a TAPISTRY).
Z téchto pacienti bylo 21 pacienti ve véku od 28 dnti do <2 let, 55 pacienti>2 do <12 let,
15 pacientti > 12 do < 18 let.
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K nezadoucim G¢inkiim a abnormalnim vysledkim laboratornich vySetfeni stupné 3 nebo 4 zavaznosti,
které se u pediatrickych pacientll vyskytovaly ¢astéji (incidence vys§i nejméné o 5 %) neZ u dospélych
pacient(, pattily neutropenie (19,8 % vs. 4,5 %), zvyseni t€lesné hmotnosti (18,7 % vs. 9,6 %), fraktury
kosti (11 % vs. 2,5 %) a plicni infekce (11 % vs. 5,5 %). Nebyly pozorovany zadné pithody stupné 5
U 91 pacientd v rozsifené pediatrické bezpe€nostni populaci. P¥ihody stupné 3 aZ 4, které se vyskytly
s Cetnosti > 5 %, byly neutropenie (19,8 %), zvyseni télesné hmotnosti (18,7 %), fraktury (11 %), plicni
infekce (11 %) a anémie (8,8 %).

Bezpecnostni profil v kazdé veékové skupiné (kojenci a batolata, déti a dospivajici) je podobny
celkovému bezpecnostnimu profilu ptipravku Rozlytrek u pediatrickych pacienti.

StarSi pacienti
Z 853 pacientt, kteti dostavali entrektinib v rdmci klinickych studii, bylo 227 (26,6 %) pacientii ve véku

nejméné 65 let a 53 (6,2 %) bylo ve véku nejméné 75 let. Celkovy bezpecnostni profil entrektinibu
u starSich pacienti je podobny bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému u pacientd do 65 let.
K nezadoucim uéinktm, které se u starSich pacientli vyskytovaly Castéji (incidence vysSi nejméné
0 5 %) nez u pacientti do 65 let, patiily zavrat’ (44,9 % vs. 33,4 %), zvySeni kreatininu v krvi (35,7 %
vs. 30 %), hypotenze (19,8 % vs. 14,5 %) a ataxie (24,2 % vs. 11,8 %).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezédoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Pacienti, u kterych dojde k pfedavkovani, musi byt peé¢livé sledovani a ma jim byt poskytnuta podptrna
péce. Neni znamo zadné antidotum entrektinibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kéd: LO1EX14

Mechanismus u¢inku

Entrektinib je inhibitor tropomyosinovych tyrosinkindzovych receptori TRKA, TRKB a TRKC
(kédovanych geny neurotrofniho tyrosinkinazového receptoru [NTRK] NTRK1, NTRK2, resp. NTRK3),
protoonkogenu tyrosinkinazového receptoru ROS (ROS1) a anaplastické lymfomové kinazy (ALK)
s hodnotami ICso 0d 0,1 do 2 nM. Hlavni G¢inny metabolit entrektinibu, M5, vykazoval podobnou silu
i i¢inek vici TRK, ROS1 i ALK in vitro.

Fuzni proteiny obsahujici TRK, ROS1 nebo ALK kinadzové domény pfispivaji k potencialni tvorbé
nadort hyperaktivaci downstreamovych signalnich drah s naslednou neomezenou bunécnou proliferaci.
Entrektinib inhiboval in vitro i in vivo linie nadorovych bunék pochazejicich z nékolika typt nadoru,
vcetné subkutannich a intrakranialnich nadora s fuzi geni NTRK, ROS1 a ALK.

Predchozi 1é¢ba jinymi piipravky inhibujicimi tytéz kindzy miize vyvolat rezistenci vici entrektinibu.
Rezistentni mutace v doméné TRK kinazy identifikované po ukonéeni podavani entrektinibu zahrnuji
NTRK1 (G595R, G667C) a NTRK3 (G623R, G623E a G623K). Rezistentni mutace v doméné kinazy
ROSI identifikované po ukonceni podavani entrektinibu zahrnuji G2032R, F2004C a F20041.

Molekularni pfic¢iny pro primarni rezistenci vici entrektinibu nejsou znamy. Proto neni znamo, jestli
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pfitomnost privodnich onkogennich stézejnich mutaci kromé fuze genu NTRK ovliviiuje G¢innost
inhibice TRK.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Solidni nadory s fuzi genu NTRK

Ucinnost u dospélych pacientii

Utinnost pfipravku Rozlytrek byla hodnocena v souhrnné podskupingé dospélych pacienti
s neresekovatelnymi nebo metastazujicimi solidnimi nadory s fuzi genu NTRK zatazenych do jedné ze
tii multicentrickych, jednoramennych, otevienych klinickych studii (ALKA, STARTRK-1
a STARTRK-2) nebo do multicentrické, multikohortové, oteviené klinické studie TAPISTRY.
Podminkou k zafazeni do souhrnné podskupiny byl prukaz solidniho nadoru s fuzi genu NTRK,
méfitelné onemocnéni podle kritérii Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1,
nejméné 12mésicni sledovani od prvniho zahajeni hodnoceni nadoru po 1é¢bé a absence piedchozi 1éCby
inhibitorem TRK (pacienti s privodnimi stéZejnimi mutacemi, pokud byly znamy, byli vylouceni).
Pacienti s primarnimi nadory v CNS byli hodnoceni samostatné za pouziti Response Assessment in
Neuro-Oncology Criteria (RANO). Pacienti uzivali piipravek Rozlytrek v ddvce 600 mg peroralné
jednou denné do nepfijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni. Primarnimi cilovymi parametry
ucinnosti byly mira objektivni odpovédi (ORR, objective response rate) a trvani odpovédi (DOR,
duration of response) hodnocené zaslepenou nezavislou centralni komisi (BICR, Blinded Independent
Central Review) podle kritérii RECIST v1.1.

Ucinnost byla hodnocena u 242 dospélych pacientt se solidnimi nadory s fuzi genu NTRK zatazenymi
do té&chto klinickych studii. Vychozi demografické Gdaje a charakteristiky onemocnéni byly nasledujici:
47,5 % muzi, median véku 58 let (rozmezi od 19 let do 92 let), 37,2 % ve véku 65 let nebo starsi,
9,9 % ve veku 75 let nebo starsi, 49,4 % bélosi, 36,5 % Asijci, 3,3 % Hispanci nebo Latinoameri¢ané
a 61,9 % pacienti nikdy nekoutilo. Vychozi vykonnostni stav podle Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) byl 0 (42,1 %), 1 (50 %) nebo 2 (7,9 %). Vétsina pacientd (95,5 %) méla metastazujici
onemocnéni [nejcastéji metastazy v plicich (62,8 %), lymfatickych uzlinach (49,2 %), jatrech (33,1 %),
kostech (31 %) amozku (16,5%)], 4,5% pacienti mélo lokalné pokro¢ilé onemocnéni. Kvili
nadorovému onemocnéni 76,9 % pacienti podstoupilo operaci a 52,5 % pacientd radioterapii. Celkem
71,5 % pacientd absolvovalo ptedchozi systémovou terapii véetné chemoterapie (61,6 %) a 37,2 %
pacientli nemélo zadné ptedchozi systémové terapie kviili metastazujicimu onemocnéni. Nejcastéj$imi
typy onemocnéni byly karcinom plic (24,8 %), sarkom (19 %), karcinom slinnych Zlaz (15,7 %),
karcinom §titné Zlazy (13,6 %), kolorektélni karcinom (7 %) a karcinom prsu (7 %). Celkovy median
trvani sledovani byl 35,1 mésice.

Piehled parametrii i€innosti pro pacienty se solidnimi nadory s fuzi genu NTRK uvadi tabulka 6.
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Tabulka 6: Celkova ucinnost podle BICR u dospélych pacienti se solidnimi nadory s fazi

genu NTRK
Cilovy parametr u¢innosti Rr(])zzlyztzgk

Primarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1)
Mira objektivni odpovedi

Pocet odpovedi 152/242

ORR % (95% CI%) 62,8 % (56,4; 68,9)
Uplna odpovéd,, n (%) 41 (16,9 %)
Céste¢na odpoved, n (%) 111 (45,9 %)
Trvani odpovédi™

Pocet (%) pacientt s pfihodou 86/152 (56,6 %)

Median, mésice (95% CI) 22 (16,6; 30,4)

6mesicni odpoved’ % (95% CI) 85 % (80; 91)

9mesi¢ni odpoved % (95% CI) 78 % (71; 84)

12mé&siéni odpoved % (95% CI) 69 % (62; 77)

* Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypo¢tem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.

** Median a vyskyt bez ptihody byly stanoveny pomoci Kaplan-Meierovych odhadd.

Mira objektivni odpovédi a trvani odpovédi podle typu nadoru u dospélych pacienti se solidnimi
nadory s flzi genu NTRK uvadi tabulka 7 niZe.

Tabulka 7: Utinnost podle typu nadoru u dospélych pacientii se solidnimi nadory s fuzi
genu NTRK
. ORR DOR
Typ n&doru Pacienti Rozmezi
(n=242) n (%) 95% CI < s
(mésice)
Sarkom 46 29 (63) (47,6; 76,8) 2,8;68,6"
Nemalobunéény karcinom plic 60 38 (63,3) | (49,9; 75,4) 3,1;71,6
Karcinom slinnych zlaz (MASC) 38 32 (84,2) (68,8; 94) 2,8, 735"
Karcinom prsu (sekre¢ni) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5: 69,97
Karcinom prsu (nesekrecni) 2 NE, PR NA 4,2
Karcinom prsu (NOS) 2 NE, NE NA NA
Karcinom prsu (duktalni) 1 PD NA NA
Karcinom $§titné Zlazy 33 20 (60,6) | (42,1;77,1) 5,6; 60,7
Kolorektalni karcinom 17 6(353) | (14,2;61,7) 5,67 24"
Neuroendokrinni karcinomy 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4; 31,1
Hlava a krk 5 3(60,0) (14,7, 94,7) 4,0; 56,5"
Karcinom pankreatu 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,67 12,9
Neznamy primarni karcinom 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91
Karcinom ovaria 1 Non CR/PD NA NA
Endometrialni karcinom 1 PR NA 38,2
Cholangiokarcinom 1 PR NA 9,3
Gastrointestinalni karcinom (jiné) 1 CR NA 30,4
Gastrointestinalni karcinom 1 PD NA NA
(non-CRC)
Neuroblastom 1 NE NA NA
Karcinom prostaty 1 PD NA NA
Karcinom penisu 1 PD NA NA
Karcinom nadledvin 1 PD NA NA
* Cenzorovano
ORR: mira objektivni odpovédi; DOR: trvani odpovédi; MASC: sekre¢ni karcinom slinnych Zzl14z mamarniho typu;
NA: neuplatiiuje se kviili malému po¢tu nebo nedostatku odpovédi; NOS: neni jinak specifikovano; CRC: kolorektalni
karcinom; CR: iplné odpovéd’; PR: Easteénd odpoved’; PD: progrese onemocnéni; NE: nelze odhadnout.
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Vzhledem k vzacnosti nadora s flzi genu NTRK byli studovani pacienti s riaiznymi typy nadoru s tim, Ze
u nékterych typtt nadortt byl pocet pacienti omezeny, coZz zpusobuje nejistotu v odhadu ORR
U jednotlivych typti nadorti. ORR Vv celkové populaci nemusi odrazet o¢ekavanou odpoved u urcitého
typu nadoru.

ORR u 122 pacientt, kteti méli pfed zahajenim lécby piipravkem Rozlytrek Sirokou molekularni
charakteristiku, byl 59,8 % (95% CI: 50,6; 68,6); z toho: ORR u 97 pacienti, kteti méli jiné genomové
zmény kromé faze genu NTRK, byl 55,7 % (95% ClI: 45,2; 65,8) a ORR u 25 pacienti bez jinych
genomovych zmén byl 76 % (95% CI: 54,9; 90,6).

Intrakranialni odpoved’

Podle hodnoceni BICR méla podskupina 36 dospélych pacientll vychozi metastazy v CNS, a to véetné
20 pacientt s méfitelnymi lézemi v CNS. Intrakranialni (IC) odpovéd’ hodnocena pomoci BICR podle
kritérii RECIST v1.1 byla hlaSena u 14 z téchto 20 pacienti (7 X CR a 7 X PR) pii ORR 70 % (95% ClI:
45,7; 88,1) a median DOR 19,7 mésice (95% CI: 7,4; 26,6). Pét ztéchto 20 pacientti absolvovalo
intrakranialni radioterapii mozku béhem 2 mésicti pted zahajenim 1é¢by pfipravkem Rozlytrek.

Primarni nador v CNS

V uvedenych 3 studiich uZivalo pfipravek Rozlytrek 16 dospélych pacient s primarnimi nadory v CNS
s nejméné 12mési¢nim sledovanim. Dva z 16 dospélych pacientd méli objektivni odpovéd” hodnocenou
pomoci BICR podle kritérii RANO.

Ucinnost u pediatrickych pacienti
Ucinnost piipravku Rozlytrek byla hodnocena u 44 pediatrickych pacientd se solidnimi nadory s fuzi
genu NTRK zatazenych do studie STARTRK-NG nebo TAPISTRY.

Do analyzy byli zafazeni pacienti s prikazem solidnich nadort s fuzi genu NTRK, nejméné 6 mésici
nasledného sledovani, bez ptedchozi 1€cby inhibitorem TRK, s nejméné jednou davkou entrektinibu
a méfitelnym a hodnotitelnym vychozim onemocnénim. Pacienti uzivali pfipravek Rozlytrek v ddvkach
od 20 mg do 600 mg jednou denné. Primarnim cilovym parametrem Géinnosti bylo potvrzené ORR
hodnocené pomoci BICR podle kritérii RECIST v1.1 pro extrakranialni nadory a podle kritérii RANO
pro primarni nadory v CNS. Sekundarni méteni vysledk u¢innosti zahrnovalo trvani potvrzené
odpovédi hodnocené pomoci BICR a dobu do prvni potvrzené objektivni odpovédi (CR nebo PR).

Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly nasledujici: 45,5 % muZi, median véku
4 roky (rozmezi od 2 mésict do 15 let), 52,3 % bélosi, 34,1 % Asijci a9,1% Hispanci nebo
Latinoameri¢ané, s medianem BSA 0,73 m? (rozmezi od 0,2 do 1,9 m?). Pii zahdjeni 1é¢by mélo 23,8 %
pacientl metastazujici onemocnéni, 76,2 % pacienti mélo lokalné pokrocilé onemocnéni a 43,2 %
pacientd nemélo zadné predchozi systémové terapie kvili nadorovému onemocnéni. VétSina pacientl
absolvovala 1é¢bu nadorového onemocnéni véetné operace (n=24), radioterapie (n=238) a/nebo
systémové terapie (n =25). Mista metastazujiciho onemocnéni zahrnovala jina (4 pacienti), mozek
(3 pacienti) a plice (3 pacienti). Primarni nadory v CNS mélo 45,5 % pacienti. Celkovy median trvani
sledovani byl 24,2 mésice.

Piehled parametrii u€innosti pro pacienty se solidnimi nadory s fuzi genu NTRK uvadi tabulka 8.
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Tabulka 8: Celkova ucinnost podle BICR u pediatrickych pacienta se solidnimi nadory s fazi

genu NTRK
Cilové parametry u¢innosti R?]ZI_yLek
Primarni cilové parametry™
Mira objektivni odpovedi
Pocet odpovedi 32/44
ORR % (95% CI™™) 72,7 % (57,21; 85,04)
Uplna odpovéd, n (%) 20 (45,5 %)
Céste¢na odpovéd, n (%) 12 (27,3 %)
Sekundarni cilové parametry™
Trvéani odpovédi”
Pocet (%) pacientt s pfihodou 6/32 (18,8 %)
Median, mésice (95% CI) NE (25,4; NE)
6mési¢ni odpoved’ % (95% CI) 97 % (90; 100)
9mésicni odpoveéd % (95% CI) 97 % (90; 100)
12mé&siéni odpoved % (95% CI) 84 % (70; 99)
NE — nelze odhadnout.
* Median a vyskyt bez ptihody byly stanoveny pomoci Kaplan-Meierovych odhada.
** Zahrnuje pacienty s méfitelnym nebo hodnotitelnym onemocnénim. Analyza BICR podle kritérii RECIST v1.1 pro
solidni nadory (24 pacientt) a podle kritérit RANO pro priméarni nadory v CNS (20 pacient).
*** Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypo¢tem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.

Mira objektivni odpovédi a trvani odpovédi podle typu nadoru u pediatrickych pacientt se solidnimi
nadory s fOzi genu NTRK uvadi tabulka 9.

Tabulka 9: Utinnost podle typu niadoru u pediatrickych pacienti se solidnimi nadory s fuzi
genu NTRK
ORR DOR
Typ nadoru Pacfe;r;u -
(n=44) n (%) 95% ClI RozmezI
(mésice)
Primarni nador v CNS 20 10 (50) (27,2; 72,8) 5,5;42,3"
Infantilni fibrosarkom 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 5,77 24"
Vietenobun&ny 8 8 (100,0) (63,1; 100) 5,4% 23"
karcinom
Sarkom (jiny) 2 PR; Non CR/Non PD NA 37
Melanom 1 CR NA 42 4"
Karcinom ledviny 1 PR NA 9,2
Karcinom §titné Zlazy 1 CR NA 11,17
* Cenzorovano
ORR: mira objektivni odpovédi; DOR: trvani odpovédi; NA: neuplatiiuje se kviili malému poétu nebo nedostatku odpovédi;
CR: uplné odpovéd’; PR: ¢astecna odpoveéd’; PD: progrese onemocnéni

Vzhledem k vzacnosti nadort s fuzi genu NTRK byli studovani pacienti s riznymi typy nadort s tim,
Ze u nékterych typi nadort byl pocet pacientti omezeny, coz zpusobuje nejistotu v odhadu ORR

u jednotlivych typii nadorti. ORR v celkové populaci nemusi odrazet o¢ekdvanou odpoveéd’ u urcitého
typu nadoru.

ROS1-pozitivni NSCLC

Utinnost piipravku Rozlytrek byla hodnocena ve spoleéné podskupiné pacienti s ROS1-pozitivnim
metastazujicim NSCLC uZivajicich piipravek Rozlytrek v davce 600 mg peroralné jednou denné
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a zatazenych do jedné ze tfi multicentrickych, jednoramennych, otevienych klinickych studii (ALKA,
STARTRK-1 a STARTRK-2). Podminkou zafazeni do souhrnné podskupiny byl histologicky prukaz
rekurentniho nebo metastazujiciho ROS1-pozitivniho NSCLC, vykonnostni stav ECOG < 2, méfitelné
onemocnéni podle kritérii RECIST v1.1, > 6mésicni sledovani a absence predchozi 1é€by inhibitorem
ROSI. Vsichni pacienti absolvovali vychozi vySetfeni 1ézi v CNS.

Primarnimi cilovymi parametry G¢innosti byly ORR a DOR hodnocené BICR podle Kkritérii
RECIST v1.1. Sekundérni cilové parametry G¢innosti zahrnovaly PFS, OS a u pacientt s vychozimi
metastdizami v CNS také IC-ORR alC-DOR (rovnéz stanovené pomoci BICR podle kritérii
RECIST v1.1).

Utinnost byla hodnocena u 161 pacientti s ROS1-pozitivnim NSCLC. Vychozi demografické udaje
a charakteristiky onemocnéni byly nasledujici: 35,4 % muzi, median vé€ku 54 let (rozmezi od 20 let do
86 let), 24,2 % starSich 65 let, 4,3 % starSich 75 let, 44,1 % bélosi, 45,3 % Asijci, 4,3 % ¢ernosi, 2,6 %
Hispanci nebo Latinoameri¢ané a 62,7 % pacientii nikdy nekoufilo. Vychozi vykonnostni stav podle
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) byl 0 (41 %), 1 (49,1 %) nebo 2 (9,9 %). VétSina
pacientti (98,1 %) méla metastazujici onemocnéni (nejcastéji byly zasazeny lymfatické uzliny [69,6 %],
plice [50,3 %] a mozek [32,9 %]), 1,9 % pacient mé&lo lokalné pokro¢ilé onemocnéni a 37,3 % pacientd
nemélo zadné piedchozi linie systémové 1é¢€by kviili metastazujicimu onemocnéni. Pozitivita ROS1 byla
stanovena pomoci NGS u 83 % pacientti, pomoci FISH u 9 % pacientd a pomoci RT-PCR u 8 %
pacientd. Celkovy medidn trvani sledovani od prvni davky byl 15,8 mésice.

Piehled parametrt G¢innosti u pacient s ROS1-pozitivnim NSCLC uvadi tabulka 10.

Tabulka 10:  Celkova u¢innost podle BICR u pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC

6mési¢ni odpovéd’ % (95% ClI)
9mési¢ni odpoved’ % (95% CI)
12m¢ési¢ni odpovéd % (95% CI)

oo e . Rozlytrek
Cilovy parametr acinnosti n=161
Primarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1)
Mira objektivni odpovedi
Pocet odpovéedi 108/161
ORR % (95% CI™) 67,1 % (59,25; 74,27)
Uplna odpovéd’, n (%) 14 (8,7 %)
Césteénd odpovéd’, n (%) 94 (58,4 %)
Trvéani odpovédi”
Pocet (%) pacientt s pfihodou 48/108 (44,4 %)
Rozmezi (mé&sice) 1,8™: 42,3

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

Sekundarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1)

PFS”
Pocet (%) pacientt s ptihodou
6m¢ésic¢ni PFS % (95% CI)

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

9mésiéni PFS % (95% CI)

66 % (58; 74)

12mésicni PFS % (95% CI)

55 % (47; 64)

Celkové pieziti”

Pocet (%) pacientd s ptithodou

38/161 (23,6 %)

6mésic¢ni OS % (95% CI)

91 % (87; 96)

9mésicni OS % (95% Cl)

86 % (81; 92)

12mési¢ni OS % (95% CI)

81 % (74, 87)

* Vyskyt bez ptihody byl stanoven pomoci Kaplan-Meierovych odhadi.
** Censorovano.

*** Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypoétem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.
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Pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC s hodnotitelnou ucinnosti s> 12mési¢nim sledovanim (n = 94)
méli ORR 73,4 % (95% CI: 63,3 — 82), median DOR 16,5 mésict (95% ClI: 14,6 — 28,6) a median PFS
16,8 mesice (95% CI: (12 - 21,4).

Intrakranidlni odpoved’

Podle hodnoceni BICR méla podskupina 46 pacientt s ROS1-pozitivnim NSCLC vychozi metastazy
v CNS, a to v€etné 24 pacientti s méfitelnymi metastaizami v CNS. Intrakranialni odpovéd’ hodnocena
pomoci BICR podle kritérii RECIST v1.1 byla hlaSena u 19 z téchto 24 pacientl (3 X CR a 16 X PR) pfi
ORR =79,2% (95% CI: 57,8-92,9). Procento pacienti (95% CI) s DOR > 6 mésici bylo 76 %
(56 —97), sDOR>9 mésict bylo 62% (38-86) asDOR>12mésict bylo 55% (29 -80)
(Kaplan-Meierovy odhady). Devét z téchto 24 pacientli absolvovalo intrakranialni radioterapii mozku
béhem 2 mésict pred zahajenim 1écby ptipravkem Rozlytrek.

Podminecéné schvaleni

Tento léCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1écivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajl o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry entrektinibu ajeho hlavniho aktivniho metabolitu (M5) byly
charakterizovany u pacienta se solidnimi nadory s flzi genu NTRK a ROS1-pozitivnim NSCLC
a u zdravych dobrovolniktl. Farmakokinetika entrektinibu a M5 je linearni a nezavisla na davce nebo na
Case. Pfi kazdodennim uzivani ptipravku Rozlytrek je rovnovazného stavu dosazeno b&hem jednoho
tydne v ptipadé entrektinibu a dvou tydni v ptipadé M5.

Podle udaja in vitro je entrektinib slabym substratem P-gp. Piesny vliv P-gp in vivo neni znam. M5 je
substratem P-gp. Entrektinib neni substratem BCRP, ale M5 je substratem BCRP. Entrektinib a M5
nejsou substraty OATP1B1 ani OATP1BS3.

Absorpce

Po jednorazovém peroralnim podani piipravku Rozlytrek v ddvce 600 mg pacientiim s fuzi genu NTRK
a ROS1-pozitivnim NSCLC po jidle byl entrektinib rychle absorbovan a ptiblizné po 4 az 6 hodinéach
dosahl maximalni plazmatické koncentrace (Tmax). Podle populaéni farmakokinetické analyzy bylo pii
davkovani entrektinibu 600 mg jednou denné dosazeno rovnovazného stavu do 5 dnt.

Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny uc¢inek jidla na biologickou dostupnost entrektinibu.

U zdravych dospélych subjekti byly hodnoty AUC a Cax piipravku Rozlytrek ve formé potahovanych
granuli podobné hodnotdm pro tobolky. Tobolky piipravu Rozlytrek podavané jako suspenze s vodou
nebo mlékem peroralné nebo gastrickou nebo nasogastrickou sondou vedou k podobnym hodnotam
AUC a Cax jako tobolky polykané vcelku.

Distribuce

Entrektinib a jeho hlavni aktivni metabolit M5 se ve vysoké mife vazi na bilkoviny v lidské plazmé bez
ohledu na koncentrace léku. Entrektinib i M5 maji podobnou vazebnou silu na bilkoviny v lidské plazmé
a pii klinicky relevantni koncentraci je vdzano > 99 %.

Po jednorazové peroralni davce entrektinibu byl geometricky primérny distribu¢ni objem (Vz/F) 600 I;

to nasvédcéuje rozsahlé distribuci 1éku. Entrektinib vykazoval rovnovazné poméry koncentraci v mozku
aplazmé od 0,4 do 2,2 unckolika druht zvifat (mySi, potkani apsi) pfi klinicky relevantnich
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systémovych expozicich.

Biotransformace

Entrektinib je metabolizovan ptevazné prostifednictvim CYP3A4 (~ 76 %). Odhadovany celkovy
ptispévek ostatnich CYP a UGT1A4 byl < 25 %. Dvéma hlavnimi zjisténymi cirkulujicimi metabolity
jsou aktivni metabolit M5 (vytvafeny prostiednictvim CYP3A4) a pfimy N-glukuronidovy konjugat
M11 (vytvafeny prostiednictvim UGT1A4).

Eliminace

Pramérna hodnota kumulace v rovhovazném stavu po podani entrektinibu v davce 600 mg jednou denné
odhadovana v popula¢nim farmakokinetickém (PK) modelu byla 1,89 (+ 0,381) pro entrektinib a 2,01
(£ 0,437) pro M5. Po podani jednorazové davky [**C] entrektinibu bylo 83 % radioaktivity vylouteno
stolici (36 % davky v podobé nezménéného entrektinibu a 22 % jako MS5); moc¢i bylo vylou¢eno
minimalni mnoZstvi (3 %).

Entrektinib a M5 predstavuji pfiblizné 73 % radioaktivity v systémové cirkulaci pfi Cmax & piiblizné
poloving celkové radioaktivity pii AUCiny.

Zdanlivé clearance ve vztahu k biologické dostupnosti (CI/F) odhadovana v popula¢ni PK analyze byla
19,6 I/h pro entrektinib a52,4 I/h pro M5. Odhadované eliminaéni polocasy byly 20 hodin pro
entrektinib a 40 hodin pro M5.

Linearita/nelinearita

Entrektinib mé line&rni farmakokinetiku v rozmezi davek od 100 mg do 600 mg.

Farmakokinetika u zvlaStnich populaci

Pediatrickd populace

Farmakokinetika entrektinibu byla hodnocena u 78 pediatrickych pacientd ve véku nad 1 mésic.
Upacienti ve v&u od>1mésice do<6mésicdi byla podavand davka 250 mg/m?
U pacientti > 6 mésicti byla podavana davka 300 mg/m? podle péti kategorii BSA, ato s maximalni
davkou 600 mg u d&ti s > 1,51 m?plochy povrchu téla (BSA).

Podle udajt z populacnich farmakokinetickych analyz davka 300 mg pfipravku Rozlytrek jednou denné
pro rozmezi BSA od 0,81 m2 do 1,10 m?, davka 400 mg piipravku Rozlytrek jednou denné pro rozmezi
BSA od 1,11 m? do 1,50 m? adavka 600 mg piipravku Rozlytrek jednou denné pro rozmezi
BSA > 1,51 m? u pediatrickych pacientii od 6 let vede k podobné systémové expozici jako u dosp&lych
1é¢enych ptipravkem Rozlytrek v davce 600 mg jednou denné.

Udaje z nonkompartmentové analyzy u pacientii ve véku od 1 mésice do < 6 let prokézaly, Ze systémova
expozice entrektinibu a M5 spole¢né u pediatrickych pacientii uzivajicich piipravek Rozlytrek v davce
250 mg/m? nebo 300 mg/m? jednou denné byla obecné niz8§i nez primérnad systémova expozice
u dospélych pacientt 1é¢enych piipravkem Rozlytrek v davce 600 mg jednou denné. Doporucena davka
v této veékove kategorii je zalozena na dostupnych tidajich o ucinnosti a bezpecnosti.

Starsi pacienti

U pacienti nad 65let nebyly pii farmakokinetické analyze zjistény zadné rozdily v expozici
entrektinibu v porovnani s mlads$imi dospélymi.

Porucha funkce ledvin

Moci se vyluc€uji zanedbatelné objemy (~ 3 % davky) entrektinibu a aktivniho metabolitu M5; renalni
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clearance tak hraje mensi Glohu v eliminaci entrektinibu. Podle populaénich farmakokinetickych analyz
nema porucha funkce ledvin vyznamny vliv na farmakokinetiku entrektinibu. Vl1iv tézké poruchy funkce
ledvin na farmakokinetiku entrektinibu neni znam.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika entrektinibu byla hodnocena u subjektt s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha), stiedné
tézkou (tiida B dle Childa a Pugha) atézkou (tfida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater
vzhledem Kk subjektim s normalni funkci jater. Po podani jednordzove peroréalni davky 100 mg
entrektinibu nedoSlo ve skupindch s poruchou funkce jater k zadné relevantni zmén& kombinované
AUC,s: pro entrektinib a M5 ve srovnédni se skupinou snormalni funkci jater. Podil hodnot
geometrickych praimérd AUCps (90% CI) byl 1,30 (0,889 —1,89) ve skupiné s lehkou, 1,24
(0,886 — 1,73) ve skupiné se stiedné té¢zkou a 1,39 (0,988 — 1,95) ve skupiné s tézkou poruchou funkce
jater ve srovnani se skupinou s normalni funkci jater. Pro nevazany entrektinib a M5 byl podil hodnot
geometrickych primért AUCas () (90% CI) 1,91 (1,21 - 3,02) ve skupiné s lehkou, 1,57 (1,06 — 2,31)
ve skupiné se stfedné téZkou a 2,34 (1,57 — 3,48) ve skupiné s tézkou poruchou funkce jater ve srovnani
se skupinou s normalni funkci jater. Ackoli u¢inek poruchy funkce jater na nevazané PK parametry
obecné sledoval podobny smér jako celkové PK parametry, kvili vysoké nespecifické vazbé v pufru
a vysoké variabilité je tfeba vysledky interpretovat s opatrnosti.

Kromé toho také bylo pozorovano, ze variabilita systémoveé expozice byla vysoka apozorované
expozice se ve vSech studijnich skupinach piekryvaly (viz bod 4.2).

Viiv télesné hmotnosti, rasového piivodu a pohlavi

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice entrektinibu dané pohlavim,
rasovym puvodem (asijsky, ¢ernossky a bélossky) a télesnou hmotnosti (4 kg aZz 130 kg).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita

Nebyly provedeny Zadné studie kancerogenity stanovujici kancerogenni potencial entrektinibu.
Genotoxicita

Bakterialni reverzni mutacni vySetieni (Amesuv test) in vitro neprokézalo mutagenitu entrektinibu, ale
kultivace lidskych perifernich lymfocytt prokazala potencial pro abnormalni chromozomovou segregaci
(aneugenita). Entrektinib nebyl klastogenni ani aneugenni v in vivo mikronukleovém testu na potkanech

a nevyvolaval poskozeni DNA v kometovych testech na potkanech.

Porucha fertility

Nebyly provedeny specialni studie na zviratech hodnotici ucinky entrektinibu na fertilitu.
V toxikologickych studiich s opakovanym podanim provadénych na potkanech a psech s expozici
piiblizné 2,4x, resp. 0,6x vétsi nez u ¢lovéka méfenou pomoci AUC pii doporucené davce pro ¢loveka,
nebyly zjistény zadné nezadouci G€inky entrektinibu na samci a samici pohlavni organy.

Reprodukéni toxicita

V embryofetalni vyvojoveé studii na potkanech byla zji$téna toxicita pro matku (snizeny piiristek télesné
hmotnosti a spotieba potravy) a malformace plodu (véetné defektniho uzavéru téla a malformace obratl
a zeber) pii davce entrektinibu 200 mg/kg/den, ktera odpovida ptiblizné dvojnasobku humanni expozice
méfené pomoci AUC pii doporuené davce. Pfi expozicich odpovidajicich < 2nasobku huméanni
expozice mefené pomoci AUC pii doporucené davce byla zjisténa na davce zavisla snizend télesna
hmotnost plodu (nizka, stfedni a vysoka davka) a redukce kosterni osifikace (stiedni a vysoka davka).
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Studie toxicity po opakované davce

Ve studiich po opakované davce u dospélych potkant a pst a potkanich mlad’at byly zjistény toxicity
v centralnim nervovém systému (konvulze, porucha chuze, tfes) souvisejici s entrektinibem
pii > 0,2nasobku expozic u ¢lovéka podle Cmax doporu¢ené davky, toxicity kize (strupy/bolaky)
a zhorSeni ¢erveného krevniho obrazu pii > 0,1nasobku expozice u ¢lovéka podle AUC doporucené
davky. U dospélych potkanti a psti byly zjistény jaterni ucinky (zvysena ALT a hepatocelulérni nekroza)
pii > 0,6nasobku huméanni expozice podle AUC doporucené davky. U pst byl dale zjistén prujem
pii > 0,1nasobku humanni expozice podle AUC doporucené davky a prodlouzeni intervalu QT/QTc
pii > 0,1ndsobku huméanni expozice podle Cmax doporuc¢ené davky.

Toxikologicka studie na potkanich mlad’atech

Ve 13tydenni toxikologické studii na potkanich mlad’atech dostavala zvitata ddvku kazdy den od 7. do
97. dne po narozeni (odpovidajici ptiblizné véku od narozeni do dospélosti u ¢lovéka). Kromé t¢inkt
na CNS, pt6zy a t¢inkt na kizi byly také zjistény zhorSeni ¢erveného krevniho obrazu a G¢inky na rust
a vyvoj ve fazich podavani davek a zotaveni véetné snizené¢ho piirtstku télesné hmotnosti a zpozdéného
pohlavniho zrani (pii davce > 4 mg/kg/den odpovidajici pfiblizné 0,1nasobku humanni expozice métené
pomoci AUC pii doporucené davce). Byly pozorovany neurobehavioralni deficity hodnocené pomoci
funkéni observacni baterie (snizena schopnost reakce nohy pfi padu, snizena sila uchopu prednich
a zadnich koncetin projevujici se v pozd&jsim veku) a poruchy uceni a paméti (pii davee > 8 mg/kg/den
odpovidajici pfiblizné 0,2nasobku huméanni expozice méfené pomoci AUC pii doporucené davce)
a zkracend délka femuru (pfi davce > 16 mg/kg/den odpovidajici pfiblizn¢ 0,3nasobku humdénni
expozice meétené pomoci AUC pii doporucené davce).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jéadro granule

Mikrokrystalicka celuléza (E 460)
Kyselina vinna (E 334)

Koloidni bezvody oxid kiemi¢ity (E 551)
Sodna stl kroskarmel6zy (E 468)
Natrium-stearyl-fumarat

Mannitol (E 421)

Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva

Oxid titanicity (E 171)

Mastek

%Iuty oxid Zelezity (E 172)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid zelezity (E 172)

Makrogol 3350

Castecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30° C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované granule ptipravku Rozlytrek jsou baleny v saku z laminované félie PET/AI/PE. Krabi¢ka
obsahuje 42 sacka.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1460/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. éervence 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. kvétna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA I1
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMT!\IKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatrsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji
0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/20086, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedklada PSUR kazdych 6 mésicu.

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoliv nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQle’N KY NEBO OM EZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované Ccinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

DrZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opati‘eni:

Popis Termin splnéni
Poregistracni studie u¢innosti (PAES): Z divodu dalsi charakterizace 31. prosince 2027
ucinnosti entrektinibu u pacientll s vychozim onemocnénim centralniho
nervového systému drzitel rozhodnuti o registraci provede a piedlozi
vysledky randomizované kontrolované studie srovnavajici krizotinib v 1é¢bé
diive nelécenych pacientt s ROS1-pozitivnim nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC). Primarni cilovy parametr u¢innosti bude PFS

Vv podskupiné pacientt s vychozimi metastazami v centralnim nervovém
systému. Zpréva z klinické studie bude piedlozena do:
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E.  ZVLASTNi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvélena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14a odst. 4
nafizeni (ES) ¢.726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici

opatieni:

Popis Termin splnéni
Z dtuvodu dalsiho potvrzeni histologicky nezavislé uc¢innosti entrektinibu
u dospelych a pediatrickych pacientii drzitel rozhodnuti o registraci predlozi 31. biezna 2027

souhrnnou analyzu zvétseného vzorku pacientt s fuzi genu NTRK

z probihajicich studii STARTRK-2, STARTRK-NG a z jakékoli dodate¢né
klinické studie provedené podle schvaleného protokolu.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi vysledky interim analyzy bezpe¢nosti

a ucinnosti dospélych a pediatrickych pacientt véetné dospivajicich s flzi genu
NTRK s hodnotitelnou t¢innosti, které jsou k dispozici podle integrovaného
planu statistické analyzy.

Z duvodu dalsiho zkoumani vlivu pfitomnosti/absence jinych molekularnich
alteraci na ucinnost entrektinibu drZitel rozhodnuti o registraci pedlozi 31. bfezna 2027
vysledky nadorového genomického profilovani z plazmy a/nebo tkang, jakmile
to bude mozné, pro vychozi stav a progresi, a to spole¢né s klinickymi vysledky
podle histologie nddoru pro pacienty z aktualizované souhrnné analyzy.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky
entrektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg entrektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. DalSi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

30 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1460/001

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rozlytrek 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky
entrektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 100 mg entrektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. DalSi informace naleznete v piibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdéa tobolka

30 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 12 REGISTRACNI CISLO/CISLA

|13.  CisLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky
entrektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje 200 mg entrektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu a azobarvivo oranZovou zlut’ (E 110). DalSi informace naleznete v piibalové
informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

90 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/20/1460/002

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rozlytrek 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky
entrektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdé tobolka obsahuje 200 mg entrektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu a azobarvivo oranZovou zlut’ (E 110). DalSi informace naleznete v piibalové
informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

90 tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13.  CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozlytrek 50 mg potahované granule v sac¢ku
entrektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek potahovanych granuli obsahuje 50 mg entrektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované granule v sacku

42 sackn

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1460/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

rozlytrek 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozlytrek 50 mg potahované granule v sac¢ku
entrektinib
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE

Roche
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B. PRIBALOVA INFORMACE

75



Piibalova informace: informace pro pacienta

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky
Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky
entrektinib

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Muzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci u¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

° Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

° Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

° Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

) Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich a¢inku, sdélte to svému Iékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich G¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

) Pribalova informace je napsana tak, jako by ji Cetla osoba, ktera 1é¢ivy ptipravek uziva. Pokud
1é¢ivy pripravek podavate ditéti, nahrad’te v celém textu vyraz ,Vy“ vyrazem , Vase dité".

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Rozlytrek a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Rozlytrek uZivat
Jak se ptipravek Rozlytrek uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Rozlytrek uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti

NoogkrwdE

1. Co je pripravek Rozlytrek a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Rozlytrek

Rozlytrek je protinadorovy 1ék obsahujici 1é¢ivou latku entrektinib.
K ¢emu se pripravek Rozlytrek pouziva

Rozlytrek se pouZiva k 1é¢bé:

° dospélych, dospivajicich a déti starSich nez 1 mésic se solidnimi (pevnymi) nadory v raznych
¢astech téla, které jsou zptasobeny zménou v genu takzvaného ,,neurotrofniho tyrozinkindzového
receptoru“ (anglicka zkratka je NTRK), nebo

° dospélych s plicnim naddorem nazyvanym ,,nemalobunéény karcinom plic* (anglicka zkratka je
NSCLC), ktery je zpiisoben zménou v genu nazyvaném ,,ROS1*.

Tento 1é¢ivy piipravek se pouziva K 16¢bé solidnich nadord, jestliZe:

° mate v nadorovych bunkach testem prokédzanou zménu v genech nazyvanych ,,NTRK* (viz nize
,Jak pripravek Rozlytrek plisobi®) a

° nador se rozsifil uvniti postizeného organu nebo do jinych organt v téle nebo operace
k odstranéni nadoru by pravdépodobné vedla k zavaznym komplikacim a

° neuZival(a) jste 1é¢ivé ptipravky nazyvané ,,inhibitory NTRK*

) jiné zpiisoby lécby byly neti¢inné nebo pro Vas nejsou vhodné.

76



Tento 1é¢ivy piipravek se pouZiva, jestlize méte plicni nador (NSCLC), ktery:

[ je ,,ROS1-pozitivni“, tzn. nadorové buiiky maji zménu v genu nazyvaném ,,ROS1“ (viz nize
,Jak pripravek Rozlytrek ptisobi*) a

° je pokrocily — napf. rozsifil se do jinych ¢asti t€la (metastazoval) a

° nebyl(a) jste doposud 1é¢en(a) 1é¢ivymi piipravky nazyvanymi ,inhibitory ROS1“.

Jak pripravek Rozlytrek piisobi

Piipravek Rozlytrek piisobi tak, ze blokuje u¢inek vadnych enzymd. Tyto vadné enzymy jsou zptisobeny

zménou V genech NTRK nebo ROS1, které se podileji na tvorbé téchto enzymu. Vadné enzymy

vyvolavaji rist nadorovych bunék.

Piipravek Rozlytrek tak mize zpomalit nebo zastavit riist nadoru. Mize také pfispét ke zmenseni nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rozlytrek uZivat
NeuZivejte piipravek Rozlytrek

° jestlize jste alergicky(4) na entrektinib nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si nejste jisty(d), porad’'te se se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez
zacénete ptipravek Rozlytrek uzivat.

Upozornéni a opati‘eni

Pied uzitim pfipravku Rozlytrek se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

° nedavno u Vas doslo ke ztraté paméti, zmatenosti, halucinacim nebo ke zménam dusevniho
stavu

° jste mél(a) zlomeniny nebo onemocnéni, které miize zvysit riziko lamani kosti, nazyvané
,»osteopordza“ nebo ,,0steopenie”

° uzivate 1é¢ivé ptipravky ke snizeni hladin kyseliny mocové v Krvi

° mate srde¢ni selhani (srdce nedokaze Cerpat dostateéné mnozstvi krve k zasobovani téla

kyslikem) — zndmky mohou zahrnovat kaSel, dusnost nebo otoky nohou nebo rukou

° maéte nebo jste nékdy mél(a) problémy se srdcem nebo poruchu vedeni vzruchu nazyvanou
»prodlouZeny interval QTc" — to ukazuje ,,elektrokardiogram* (EKG) nebo nizké hladiny
elektrolytd v Krvi

° maéte vrozenou poruchu nazyvanou ,,intolerance galaktézy*, ,,GpIny nedostatek laktazy* nebo
»malabsorpci glukozy a galaktozy*.

Jestlize se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(d)), porad’te se se svym
lékarem, 1€karnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zac¢nete pripravek Rozlytrek uzivat.

DalSsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Rozlytrek
Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek Rozlytrek mize ovlivnit piisobeni nekterych jinych 1é¢ivych

piipravku. Nékteré jiné 1é¢ivé piipravky také mohou ovlivnit ptisobeni piipravku Rozlytrek.

Informujte svého lékafe nebo 1ékarnika zejména tehdy, jestlize uzivate kterykoliv z nésledujicich

ptipravki:
° k 1é¢bé plisnovych infekci (antimykotika), napt. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol

° k 1é¢bé AIDS/infekce HIV, napt. ritonavir nebo sachinavir
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° k 1é¢bé deprese, napi. paroxetin, fluvoxamin nebo rostlinny ptipravek k 16€bé deprese — ttezalka
teCkovana

° k 1é¢bé zachvatovitych stavt, napf. fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital

° k 1é¢bé tuberkuldzy, napt. rifampicin nebo rifabutin

° k 1é¢be solidnich nadort a nadort krve — topotekan, lapatinib, mitoxantron, apalutamid nebo
methotrexat

° k 1é¢bé zanétu kloublt nebo autoimunitniho onemocnéni kloubti (revmatoidni

artritida) — methotrexat

k 1é¢b& migrény — ergotamin

k 1é¢be tézkych bolesti — fentanyl

k 1é¢bé dusevniho onemocnéni (psychoz) nebo Tourettova syndromu — pimozid

k 1é¢b¢ nepravidelného srde¢niho tepu — chinidin

proti tvorbé krevnich srazenin — warfarin nebo dabigatran-etexilat

k 1é¢bé Zaludecéniho refluxu (péaleni Zahy) — cisaprid nebo omeprazol

ke sniZeni cholesterolu v krvi — atorvastatin, pravastatin nebo rosuvastatin

k potlaceni imunitniho systému nebo k zabranéni odmitnuti transplantovaného

organu — sirolimus, takrolimus nebo cyklosporin

ke sniZeni hladiny krevniho cukru — repaglinid nebo tolbutamid

° k 1é¢beé vysokého krevniho tlaku — bosentan, felodipin, nifedipin nebo verapamil

° k 1é¢bé zanétu nebo pocitu na zvraceni — dexamethason.

Jestlize se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete piipravek Rozlytrek uZivat.

Uzivani piipravku Rozlytrek s jidlem a pitim

Béhem 1éby timto piipravkem nepijte grapefruitovou §tavu a nejezte grapefruity nebo hoiké
pomeran¢e. Mohou zvysit mnozstvi piipravku v krvi na §kodlivou troven.

Zeny a antikoncepce

Béhem uzivani tohoto ptipravku nesmite otéhotnét, protoze piipravek muze poskodit dité. Muzete-li
ot¢hotnét, musite pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci:

° behem lécby a

° nejméné 5 tydnti po ukonéeni 1é¢by.

Neni zndmo, zda ptfipravek Rozlytrek snizuje u€innost antikoncepcnich ptipravki (antikoncepénich
tablet nebo hormonélnich implantatt). Je tieba pouzivat jinou spolehlivou antikoncepéni metodu, jako
je bariérova metoda (jako je kondom).

Porad’te se se svym lékafem o spravnych metodach antikoncepce pro sebe a pro svého partnera.

Muzi a antikoncepce

Béhem uzivani tohoto ptipravku nesmi Vase partnerka otéhotnét, protoze piipravek miize poskodit dité.
Muze-li Vase partnerka ot¢hotnét, musite pouZzivat vysoce u€innou antikoncepci:

o bcéhem lécby a

) nejméné 3 mésice po ukonceni 1€cby.

Porad’te se se svym lékafem o spravnych metodach antikoncepce pro sebe a pro svou partnerku.

Téhotenstvi
o Pokud jste t€hotna, piipravek Rozlytrek neuzivejte. Pfipravek miize nenarozené dité poskodit.
o Pokud b&hem uzivani pfipravku nebo béhem 5 tydni po posledni davce otéhotnite, okamzité to

sdélte svému 1ékafi.
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Kojeni
Béhem uzivani tohoto ptfipravku nekojte. Neni znamo, zda ptipravek Rozlytrek muize ptrechazet do
matefského mléka, a mize tak poskodit dité.

Rizeni dopravnich prostfedki, jizda na kole a obsluha stroji

Piipravek Rozlytrek mize ovlivnit schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Piipravek
Rozlytrek mtize zpusobit, Ze:

° mate rozmazané vidéni

° citite Unavu, zavrat’ nebo omdlite

° mate zmény psychiky, citite se zmateny(a) nebo vidite véci, které neexistuji (halucinace).

V takovém piipadé nesmite tidit, jezdit na kole ani obsluhovat stroje, dokud se Vam neudg¢la Iépe.
Porad’te se s 1ékafem nebo 1ékarnikem o vhodnosti Fizeni, jizdy na kole nebo obsluhovani strojt.

Pripravek Rozlytrek obsahuje:

° laktézu — druh cukru. Pokud Vam Iékat sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym
Iékatem, nez zacnete tento 1é¢ivy ptipravek uZivat.

° oranzovou zlut’ (E 110) pouze v 200mg tvrdeé tobolce. To je azobarvivo, které muze zpusobit
alergickeé reakce.

3. Jak se piipravek Rozlytrek uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého Iékate nebo I€karnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

UZivanéa davka

Pro dospélé:

° Doporuéena davka piipravku je 3 tobolky obsahujici 200 mg jednou denné (celkem 600 mg).

° Pokud Vam nebude dobte, 1ékar mize davku snizit, kratkodobé 1€cbu pierusit nebo mize
ptipravek tuplné vysadit.

Pro dospivajici a déti star$i nez 1 mésic:

° Lékat VaSeho ditéte na zakladé vysky a télesné hmotnosti ditéte stanovi spravnou davku, kterou
bude dité uZzivat.

o Bude-li tieba, 1ékat Vadeho ditéte davku zkontroluje a zméni.

Pripravek Rozlytrek je dostupny také jako potahované granule v saCku pro pacienty, kteti nemohou
polykat tobolky, ale mohou polykat mékkou stravu.

Jak se pripravek uziva

Pripravek Rozlytrek Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla.

Lékar muze zvolit jeden ze dvou zpisobu, jakym mate uzivat pripravek Rozlytrek ve formé tobolek:
° Polknéte kazdou tobolku veelku. Tobolky nedrt’te ani nekousejte.

° Pripravek uZzijte jako peroralni suspenzi Gsty (pomoci peroralni stfikacky) nebo prostiednictvim
vyZivové sondy, je-li tieba.
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Pieététe si ,,Navod k pouZiti“ na konci této pribalové informace

Peclive si piectéte ,,Navod k pouZiti* s pokyny k uzivani nebo podavani ptipravku Rozlytrek na konci
této piibalové informace a fid’te se jim. Obsahuje podrobné pokyny k pfipraveé, méfeni a uZivani nebo
podavani pripravku Rozlytrek jako peroralni suspenze:

° sty nebo

° vyZivovou sondou (jako je gastrickd nebo nasogastrickd sonda).

JestliZe po uZiti pFipravku Rozlytrek zvracite

Pro celé tobolky

Jestlize zvracite bezprostfedné po uziti pripravku Rozlytrek, vezméte si novou davku.

Pro tobolky podané jako peroralni suspenze

JestliZze dojde bezprostiedné po podani davky pacientovi k vyzvraceni nebo vyplivnuti ¢asti davky nebo
celé davky, porad’te se s Iékafem nebo Iékarnikem, jak dale postupovat.

JestliZe jste uZil(a) vice pFipravku Rozlytrek, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice pfipravku Rozlytrek, nez jste me¢l(a), vyhledejte okamzité 1€kate nebo jdéte do
nemocnice. Vezméte si s Sebou baleni s pfipravkem a tuto ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Rozlytrek

° Jestlize do dalSi davky zbyva vice nez 12 hodin, vezméte si zapomenutou davku, jakmile si na ni
vzpomenete.

° Jestlize do dalsi davky zbyva méné nez 12 hodin, vynechanou davku si neberte. Vezméte si dalsi
davku v obvyklém case.

° Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Rozlytrek

Pfed vysazenim ptipravku se porad’te s 1ékafem. Je duleZité, abyste tento piipravek uzival(a) kazdy den,
dokud Vam jej Iékat bude predepisovat.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou vyskytnout nasledujici neZzadouci u¢inky.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nésledujicich zavaznych nezadoucich G¢inku, sdélte to okamzité

svému lékati. Lékar mtze snizit davku, kratkodobé 1é¢bu prerusit nebo muze ptipravek uplné vysadit,

jestlize:

° méate kaSel, duSnost nebo otoky nohou nebo rukou (zadrZovéani tekutin). Tyto nezadouci G¢inky
mohou byt zndmkami srdecnich problémi (méstnavé srde¢ni selhani)

° citite se zmateny(a), mate zmény nalady, zhorSeni paméti nebo vidite véci, které neexistuji
(halucinace)
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° citite zavrat’ nebo toCeni hlavy nebo citite nepravidelny nebo zrychleny tlukot srdce — mize jit
0 znamku abnormalniho srde¢niho rytmu

° vSimnete si jakékoli bolesti kloubu, bolesti kosti, deformit nebo zmén schopnosti se hybat, protoze
toto miize byt znamka zlomenin

° maéte problémy s ledvinami nebo artritidu (zanét kloubu) — mizete mit vysoké hladiny kyseliny
mocové v Krvi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich u¢inki, sdélte to okamzité svému
1ékari.

Dalsi nezadouci G¢inky

Pokud se u Véas vyskytne kterykoliv z nasledujicich nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému Iékafi,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:
Unava

zmény chuté

pocit nestability nebo toceni hlavy

rozmazané vidéni

otok

prujem nebo zacpa

pocit na zvraceni

obtizné polykani

poruchy ¢iti, jako jsou svédéni, brnéni nebo paleni
vyrazka

duSnost

kaSel nebo horecka

bolest hlavy

zvyseni télesné hmotnosti

zvraceni

bolest nebo slabost svalt

bolest véetné bolesti zad, bolest v zatylku (krku), bolest svali a kosti, bolest v konéetinach
bolest bricha

bolest kloubii

abnormalni nepfijemné pocity v rukou nebo nohou
porucha svalové koordinace, nejistota pii chlizi
poruchy normalniho spankového rezimu

plicni infekce

infekce mocCovych cest

neschopnost upln¢ vyprazdnit mo¢ovy meéchyt
snizena chut’ k jidlu

nizky krevni tlak

snizeni poctu bilych krvinek nazyvanych neutrofily
nedostatek cervenych krvinek (chudokrevnost)
zvyseni hladiny nékterych jaternich enzymi (AST/ALT) v krvi
zvySeni hladiny kreatininu v krvi (kreatinin je latka bézné vylu¢ovana ledvinami do moci).

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:
poruchy nalady
dehydratace (nedostatek tekutin)
tekutina kolem plic
mdloba
zvysena citlivost kiize na slunce.

e o 0 0 0 )
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Méné ¢asté: mohou postihnout méné nez 1 ze 100 osob:

° zmény v urcitych chemickych latkach vkrvi, které jsou zplsobené rychlym rozpadem
nadorovych bun¢k — to mize poskodit organy vcetné ledvin, srdce a jater

° zanét srdecniho svalu.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi,
l1ékarnikovi nebo zdravotni sestie.

HlasSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich u¢ink, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miZzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahla$enim nezadoucich G¢inkd miiZete prispét k ziskani
vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Rozlytrek uchovavat

° Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

° Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a na lahviéce
za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

) Uchovavejte tobolky v ptivodnim obalu a v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén

pted vlhkosti.

° Po piipravé jako peroralni suspenze uchovavejte pii teploté do 30 °C a pouzijte béhem 2 hodin
od ptipravy.

. Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit

S ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prosttedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Rozlytrek obsahuje

Lécivou latkou je entrektinib.
Rozlytrek 100 mg: jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg entrektinibu
Rozlytrek 200 mg: jedna tvrda tobolka obsahuje 200 mg entrektinibu

DalSimi sloZzkami jsou:

° Obsah tobolky: kyselina vinna (E 334), laktdza (viz bod 2 ,,Piipravek Rozlytrek obsahuje
laktozu*), hypromel6za (E 464), krospovidon (E 1202), mikrokrystalicka celul6za (E 460),
koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551), magnesium-stearat (E 470b).

° Tobolka: hypromeléza (E 464), oxid titani¢ity (E 171), Zluty oxid Zelezity (E 172;
Rozlytrek 100 mg tobolky), oranzova zlut (E 110; Rozlytrek 200 mg tobolky). Viz bod 2
,Piipravek Rozlytrek obsahuje oranZzovou zlut’ (E 110)*.

° Potiskovy inkoust: Selak, propylenglykol, hlinity lak indigokarminu (E 132).

Jak pripravek Rozlytrek vypada a co obsahuje toto baleni

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky jsou neprithledné Zluté tobolky s modrym potiskem ENT 100 na téle
tobolky.

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky jsou nepruhledné oranZzové tobolky s modrym potiskem ENT 200 na
téle tobolky.

Tobolky jsou baleny v lahvi¢kach obsahujicich:
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° 30 tvrdych tobolek piipravku Rozlytrek 100 mg, nebo
° 90 tvrdych tobolek piipravku Rozlytrek 200 mg.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bouarapus Lietuva

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

Roche s.r.o. Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel.: +420 - 2 20382111 Tel.: +36 - 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel.: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel.: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel.: + 372 6 177 380 Tel.: +43 (0) 1 27739
Elada, Kdmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EALGS0 Tel.: +48 - 22 345 18 88
Tnk: +30 210 61 66 100

Espaiia Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel.: +34 - 91 324 81 00 Tel.: +351 - 21 425 70 00
France Romania

Roche Roche Roménia S.R.L.
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel.: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel.: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel.: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.0.
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovéna.

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmine¢né schvéleni. Znamena to, Ze informace o tomto

piipravku budou ptibyvat.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto

1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovéana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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7. Navod k pouZiti
Rozlytrek
(entrektinib)
Tobolky k peroralnimu podani
(podané jako tobolky vcelku nebo jako perorélni suspenze)

Tento ndvod k pouZziti obsahuje pokyny Kk piipravé, uZivani a podani piipravku Rozlytrek ve formé
tobolek.

Tobolky ptipravku Rozlytrek 1ze polknout vcelku nebo pfipravit jako suspenzi, kterou Ize uzit nebo
podat sty nebo gastrickou nebo nasogastrickou sondou.

NezZ zac¢nete

e  Pted uZitim nebo podanim ptipravku Rozlytrek ve formé tobolek si pieététe navod k pouZiti.

e  PoZadejte zdravotnického pracovnika, aby Vam pied zahajenim 1é¢by ukazal, jak se ptipravek
Rozlytrek pouZiva.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani ptipravku Rozlytrek, zeptejte se
zdravotnického pracovnika.

Dilezité informace, se kterymi se musite seznamit pied pfipravou a uZitim nebo podanim

pripravku Rozlytrek

e  Zdravotnicky pracovnik Vam ukaze, jak se spravné pfipravuje a UZiva nebo podava davka
piipravku Rozlytrek ve formé tobolek. Pripravek Rozlytrek ve formé tobolek vzdy uZzivejte nebo
podavejte presné podle pokynil zdravotnického pracovnika.

e  Pripravek Rozlytrek neuZivejte ani nepodavejte nikomu jinému, dokud Vam zdravotnicky
pracovnik neukazZe spravny zpusob piipravy a UZiti nebo podani piipravku Rozlytrek.

e  Pfed pouzitim a po pouziti ptipravku Rozlytrek si umyjte ruce. Béhem ptipravy peroralni
suspenze se nedotykejte o¢i, nosu ani Ust.

e  Pted pouzitim zkontrolujte datum doby pouZzitelnosti a pfipadné poskozeni piipravku.
NepouZivejte ptipravek, jestlize doba pouZitelnosti jiZz uplynula, nebo pokud je poskozeny.

e  Pro celé tobolky: jestlize zvracite bezprostiedné po uziti ptipravku Rozlytrek, vezméte si novou
davku.

e Protobolky podané jako peroralni suspenze: jestlize dojde bezprostfedné po podani davky
pacientovi k vyzvraceni nebo vyplivnuti ¢asti davky nebo celé davky, porad’te se s Iékafem nebo
Iékarnikem, jak dale postupovat.

e  Peroralni suspenze ma byt podana do 2 hodin od ptipravy.

Podani pripravku Rozlytrek ve formé tobolky vcelku sty

Zdravotnicky pracovnik uréi spravnou denni davku piipravku Rozlytrek pro Vas nebo pro Vase dité.

e  Polknéte tobolky vcelku s jidlem nebo bez jidla a zapijte je trochou pitné vody podle pokynt
zdravotnického pracovnika.

e  Tobolky nedrtte ani nekousejte.

Podani pripravku Rozlytrek jako tekuté suspenze — tisty nebo prostiednictvim
gastrické/nasogastrické sondy

Jestlize Vy nebo dité nedokazete polknout tobolky vcelku, 1ze ptipravek Rozlytrek ptipravit jako
suspenzi (ve vodé nebo mléku) a uZit nebo podat usty nebo vyzivovou sondou.
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Zdravotnicky pracovnik Vam sdéli pocet tobolek, které je tieba pouzit, pfesné mnozstvi tekutiny
(vody nebo mléka) potiebné ke smichani s obsahem tobolky/tobolek k ptipravé suspenze A piesné
mnoZzstvi suspenze (ml) k odebrani, aby bylo dosazeno pfedepsané davky pripravku Rozlytrek, ktera
maé byt uZita nebo podéana.

Tabulka 1 uvadi piedepsanou davku, potiebny pocet a silu tobolek, mnoZstvi vody nebo mléka ke
smichani s obsahem tobolky/tobolek k ptipravé suspenze A mnoZzstvi suspenze k odebrani, aby bylo
dosazeno predepsané davky, ktera ma byt uzita nebo podana.

K uziti nebo podani spravné predepsané davky pripravku Rozlytrek miiZe byt zapoti-ebi
odméFit mensi mMNoZstvi suspenze, neZ jaky jste pFipravil(a).

Tabulka 1. Priprava tobolek piipravku Rozlytrek jako suspenze

Piedepsana
davka pripravku
Rozlytrek, ktera

Poti‘ebny pocet 100mg
nebo 200mg tobolek

MnoZstvi vody nebo
mléka, které ma byt
smichano s obsahem

MnoZstvi suspenze
k odebréni, aby
bylo dosazeno

ma byt podéana tobolky/tobolek predepsané davky
k pripravé suspenze
20 mg jedna 100mg 5ml 1ml
30 mg jedna 100mg 5ml 1,5ml
40 mg jedna 100mg 5ml 2 mi
50 mg jedna 100mg 5ml 2,5ml
60 mg jedna 100mg 5ml 3ml
70 mg jedna 100mg 5ml 3,5ml
80 mg jedna 100mg 5ml 4 ml
90 mg jedna 100mg 5ml 45ml
100 mg jedna 100mg 5ml 5ml
110 mg jedna 200mg 10 ml 55 ml
120 mg jedna 200mg 10 ml 6 ml
130 mg jedna 200mg 10 ml 6,5 ml
140 mg jedna 200mg 10 ml 7ml
150 mg jedna 200mg 10 ml 7,5 ml
200 mg jedna 200mg 10 ml 10 mi
300 mg tfi 100mg 15 ml 15 ml
400 mg dveé 200mg 20 ml 20 ml
600 mg tti 200mg 30 ml 30 ml

K ptipravé suspenze budete potfebovat:
tobolky v poctu ur¢eném zdravotnickym pracovnikem
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¢istou prazdnou sklenici (neni souc¢asti baleni)

sklenici pitné vody nebo mléka pokojove teploty (do 30 °C)
peroralni stiikacku (vydanou Iékarnikem) s ryskou po 0,5 ml na stupnici
papirovou utérku




Priprava suspenze pripravku Rozlytrek

1. krok. Umyijte si ruce.

2. krok. Ptipravte si tobolky v poctu uréeném zdravotnickym pracovnikem K pfiprave suspenze.

3. krok. Polozte ¢istou prazdnou sklenici na
papirovou utérku.

4. krok. Poklepanim na tobolku uvolnéte obsah

tobolky. . , _ Pl {:1

5. krok. Drzte tobolku nad ¢istou prazdnou sklenici, / 0

at’ nerozsypete obsah kolem. / / <N \

6. krok. Zlehka uchopte tobolku za oba konce R

a jemnym krouzivym pohybem tahnéte konce od — H"\"":i‘._;{'_i -_-:.,u'll R'“‘--H.MH
sebe, aZ tobolku oteviete. \ >

Vysypte obsah do &isté sklenice (obrazek A). Ob’t"ézek A

7. krok. Poklepejte na obé& poloviny tobolky (vi¢ko a té€lo tobolky) a zkontrolujte, zda jste cely
obsah tobolky vysypal(a) do sklenice.
e Pokud se ¢ast obsahu tobolky vysypala mimo sklenici, sklenici vyprazdnéte a pouZijte
novou tobolku. Piejdéte ke kroku C1 s pokyny k vyc¢isténi, a pak znovu zaénéte 1. krokem.

8. krok. Stlacenim pistu peroralni stiikacky az na
doraz vytlaéte ze stiikacky vSechen vzduch
(obrazek B).

\

J\‘H‘—H—,
™~
Obrazek B

9. krok. Vezméte sklenici pitné vody nebo mléka

pokojové teploty (do 30 °C). iﬁ@ %
e 7\ ; -‘ \;‘.‘\I ‘

Natahnéte do stiikacky spravny objem* pitné vody
nebo mléka pokojové teploty ze sklenice
(obrazek C).

* Zdravotnicky pracovnik Vam sdeli, jaky objem
mate pouZit. Obrazek C

NepouZivejte Zadny jiny druh tekutiny.
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10. krok. Vytlaéte pitnou vodu nebo mléko
ze stiikacky do sklenice s obsahem tobolky/tobolek
(obréazek D).

Obrazek D

11. krok. Nechte suspenzi 15 minut odstéat
(obrézek E).

Poznamka: tento krok je dulezity k rovnomérnému
rozmichani suspenze — bez n¢j by podana davka
nemusela byt spravna.

15 min
Obrazek E
12. krok. Nékolikrat suspenzi zakruzte, aby se
1é¢ivy pripravek rovnomérné rozmichal v tekutiné
(obrazek F).
Poznamka: pii pouziti vody bude vysledna
suspenze zakalena.
Obréazek F

13. krok. Stla¢enim pistu stiikacky az na doraz
vytlacte ze stéikacky vSechen vzduch (obrézek G).

G-

Obrazek G
14. krok. Pted ponofenim hrotu stiikacky do
sklenice s Ié¢ivym ptipravkem sklenici znovu
zakruZte (obrazek H).

Obrazek H

88




15. krok. Pak okamzité ponoite hrot stiika¢ky do
sklenice a pomalym tahem pistu natahnéte presny
objem suspenze k dosazeni piedepsané davky
ptipravku Rozlytrek (obrézek ).

e Zdravotnicky pracovnik Vam sdéli, jaky
objem suspenze mate natdhnout, abyste
ziskal(a) predepsanou davku.

e NataZeni suspenze do stfikacky
neodklédejte. Nechate-li ji stat pfilis
dlouho, ptipravek se mize usadit na dnu
a podand davka nemusi byt spravna.

Obréazek |

16. krok. Zkontrolujte objem ve stiikacce
(obréazek J).

Drizte stiikacku hrotem vzhtru a zkontrolujte, zda:
e jste nabral(a) spravny objem suspenze
e ve stiikacce nejsou velké bubliny.

Poznamka: jestliZe jste nenabral(a) spravny objem
nebo jestliZe stiikacka obsahuje velké bubliny:
e vlozte hrot stiikacky opét do sklenice
e vytlacte pfipravek zpét do sklenice
e znovu pripravek naberte (zanéte
15. krokem).

Rychle sttikackou zatfepejte. Pipravek Rozlytrek
podejte okamzité po natazeni do stiikacky.

Jestlize piipravek nepodate béhem 2 hodin, vytlacte
ptipravek ze stiikacky. Prejdéte ke kroku C1

s pokyny k vy¢isténi, a pak za¢néte 2. krokem

a namichejte novou davku.

Obréazek J

89




Podani Usty

Krok Al. Posad’te pacienta na dobu podavani
ptipravku Rozlytrek usty do vzpiimené polohy
(obrazek K).

Zaved’te peroralni stiikacku do ust hrotem podél
jedné z tvari.

Zvolna vytlacte pist az na doraz.

Poznamka: pti ptili§ rychlém podavani ptipravku
Rozlytrek se pacient mize zacit dusit.

Krok A2. Zkontrolujte, Ze ve stiikacce nezbyl zadny
ptipravek (obrézek L).

Zbyva-li ve stiikacce suspenze, zopakujte krok Al.
@ =

Obréazek L

Krok A3. Hned po podani piedepsané davky ptipravku Rozlytrek podejte pacientovi trochu vody.

V piipadé silné pachuti Ize dité zacit kojit nebo mu podat mléko.

Podani prostirednictvim gastrické nebo nasogastrické sondy

Muzete uzit nebo podat suspenzi prostiednictvim nasogastrické nebo gastrické sondy zavedené
zdravotnickym pracovnikem. Seznamte se s pokyny vyrobce tykajicimi se velikosti a rozmért
enterdlni sondy. Zkontrolujte, zda ma sonda velikost nejméné 8 Fr, aby se pfi podani pomérnych
¢asti (objemu suspenze) 3 ml nebo vétSich neucpavala.

Chcete-li uzit nebo podat piipravek Rozlytrek v davce 3 ml nebo vétsi, davku rozdélte a podejte ji
nejméné ve 2 ¢astech. Po podani kazdé ¢asti sondu proplachnéte stejnym mnozstvim vody nebo
miéka.

Novorozenci a déti s omezenim piijmu tekutin mohou k podani pfipravku Rozlytrek potiebovat
minimalni proplachovaci objem 1 ml aZ 3 ml. Pomérné ¢asti je tieba odpovidajicim zpiisobem
upravit.

Chcete-li uzit nebo podat ptipravek Rozlytrek v davce 30 ml, davku rozdélte nejméné na tii 10ml
Casti. Po podani kazdé ¢asti sondu proplachnéte stejnym mnozstvim vody nebo mléka. Po podani
ptipravku Rozlytrek je tfeba sondu proplachnout vodou nebo mlékem.

Pokud maéte jakékoli otazky, zeptejte se zdravotnického pracovnika.
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Krok B1

Zaved'te hrot stiikacky do
nasogastrické/gastricke
sondy.

Pomalym stla¢enim pistu
az na doraz vytlacte celou
davku pripravku
Rozlytrek (obrazek M1

a M2).

Obrazek M1

Obrazek M2

Krok B2

Zkontrolujte, Ze ve
stiikacce nezbyl zadny
ptipravek (obrézek N).

&=

Obrazek N

Krok B3

Ihned po podani
predepsané davky
proplachnéte
nasogastrickou/gastrickou
sondu vodou nebo
mlékem* (obrazek O1

a 02).

* Zdravotnicky pracovnik
Vam sdeli, kolik vody
nebo mléka mate

k proplachnuti pouZit.

Obréazek O1

Obrazek O2

Krok C1

e Umyjte si ruce a vSechny pomucky pouzité k podani ptipravku Rozlytrek.

e Vytahnéte pist z valce stiikacky.

e Pomoci samotné Cisté vody vymyjte Casti stiikacky a sklenici pouZitou K ptipravé suspenze.

Pted dalsim pouzitim nechte vSechny pomtcky uschnout.

o Suchy pist zaved'te zpét do valce stiikacky.

o Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad véetné zbyvajici (nepodané) suspenze musi byt

zlikvidovén v souladu s mistnimi poZadavky. Zbyvajici (nepodand) suspenze se nesmi
likvidovat do odpadnich vod.
o Zeptejte se svého lékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostiedi.
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Uchovavani pripravku Rozlytrek

Uchovavejte pii teploté do 30 °C v ptivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl
piipravek chranén pted vlhkosti.

Pokud byl ptipravek Rozlytrek vystaven teplotam nad 30 °C, vyhod’te jej a dodrZujte pokyny pro
likvidaci ptipravku uvedené v kroku C1 a bodu 5 pfibalové informace.

Po piipravé jako peroralni suspenze uchovavejte pii teploté do 30 °C a pouzijte béhem 2 hodin od
pripravy.

Pripravek Rozlytrek uchovavejte vzdy mimo dohled a dosah déti.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Rozlytrek 50 mg potahované granule v sa¢ku
entrektinib

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. Muzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ulinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

° Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

° Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

° Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

° Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich t€inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

) Ptibalova informace je napsana tak, jako by ji Cetla osoba, ktera 1é¢ivy piipravek uziva. Pokud
1é¢ivy pripravek podavate ditéti, nahrad’te v celém textu vyraz ,,Vy“ vyrazem ,,Vase dité".

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Rozlytrek a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rozlytrek uzivat
Jak se pripravek Rozlytrek uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Rozlytrek uchovavat

Obsah baleni a dali informace

Navod k pouziti

NogkrwdE

1. Co je pripravek Rozlytrek a k éemu se pouziva

Co je pripravek Rozlytrek

Rozlytrek je protinadorovy 1ék obsahujici 1é¢ivou latku entrektinib.
K ¢emu se pripravek Rozlytrek pouziva

Rozlytrek se pouZiva k 1é¢bé:

° dospélych, dospivajicich a déti starSich nez 1 mésic se solidnimi (pevnymi) nadory v riznych
¢astech téla, které jsou zptsobeny zménou v genu takzvaného ,,neurotrofniho tyrozinkindzového
receptoru“ (anglicka zkratka je NTRK), nebo

o dospélych s plicnim nadorem nazyvanym ,,nemalobunécny karcinom plic* (anglicka zkratka je
NSCLC), ktery je zptisoben zménou v genu nazyvaném ,,ROS1*“.

Tento 1é¢ivy piipravek se pouziva K 16¢bé solidnich nadort, jestliZe:

° mate v nadorovych bunkach testem prokazanou zménu v genech nazyvanych ,,NTRK* (viz nize
,Jak pripravek Rozlytrek ptisobi®) a

° nador se rozsifil uvnitt postizeného organu nebo do jinych organi v téle nebo operace
K odstranéni nadoru by pravdépodobné vedla k zavaznym komplikacim a

° neuzival(a) jste 1é¢ivé piipravky nazyvané ,,inhibitory NTRK*

) jiné zptisoby 1écby byly neti¢inné nebo pro Vas nejsou vhodné.
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Tento 1é¢ivy piipravek se pouziva, jestlize mate plicni nador (NSCLC), ktery:

[ je ,,ROS1-pozitivni“, tzn. nadorové buiiky maji zménu v genu nazyvaném ,,ROS1“ (viz nize
»Jak ptipravek Rozlytrek plsobi®) a

o je pokrocily — napft. rozsifil se do jinych ¢asti téla (metastazoval) a

° nebyl(a) jste doposud 1é¢en(a) 1é¢ivymi piipravky nazyvanymi ,,inhibitory ROS1“.

Jak pripravek Rozlytrek pisobi

Piipravek Rozlytrek piisobi tak, ze blokuje u¢inek vadnych enzymd. Tyto vadné enzymy jsou zptisobeny

zménou v genech NTRK nebo ROS1, které se podileji na tvorbé téchto enzymu. Vadné enzymy

vyvolavaji rist nadorovych bunék.

Piipravek Rozlytrek tak miZze zpomalit nebo zastavit rtist nadoru. Mtize také piispét ke zmenseni nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek Rozlytrek uzivat
Neuzivejte pripravek Rozlytrek

) jestlize jste alergicky(4) na entrektinib nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si nejste jisty(d), porad’te se se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez
zacnete pripravek Rozlytrek uzivat.

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Rozlytrek se porad’te se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

° nedavno u Vas doslo ke ztraté paméti, zmatenosti, halucinacim nebo ke zménam dusevniho
stavu

o jste mél(a) zlomeniny nebo onemocnéni, které mize zvysit riziko lamani kosti, nazyvané
,»osteopordza“ nebo ,,osteopenie”

° uzivate 1é¢ivé ptipravky ke snizeni hladin kyseliny mocové v Krvi

° mate srdecni selhani (srdce nedokaze Cerpat dostatecné mnozstvi krve k zasobovani téla

kyslikem) — zndmky mohou zahrnovat kaSel, dusnost nebo otoky nohou nebo rukou

° maéte nebo jste nékdy mél(a) problémy se srdcem nebo poruchu vedeni vzruchu nazyvanou
»prodlouZzeny interval QTc" — to ukazuje ,,elektrokardiogram* (EKG) nebo nizké hladiny
elektrolytd v Krvi

° maéte vrozenou poruchu nazyvanou ,,intolerance galaktézy*, ,,GpIny nedostatek laktazy* nebo
»malabsorpci glukozy a galaktozy*.

Jestlize se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(d)), porad’te se se svym
lékarem, 1€karnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zac¢nete ptripravek Rozlytrek uzivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rozlytrek
Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek Rozlytrek miize ovlivnit plisobeni n¢kterych jinych 1é¢ivych

piipravku. Nékteré jiné 1é¢ivé piipravky také mohou ovlivnit ptisobeni piipravku Rozlytrek.

Informujte svého lékafe nebo 1ékarnika zejména tehdy, jestlize uzivate kterykoliv z nésledujicich

ptipravki:

° k 1é¢bé plisnovych infekei (antimykotika), napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol

o k 1é¢bé AIDS/infekce HIV, napf. ritonavir nebo sachinavir
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° k 1é¢bé deprese, napi. paroxetin, fluvoxamin nebo rostlinny ptipravek k 16€bé deprese — ttezalka
teCkovana

o k 1é¢bé zachvatovitych stavt, napf. fenytoin, karbamazepin nebo fenobarbital

° k 1é¢bé tuberkuldzy, napt. rifampicin nebo rifabutin

° k 1é¢be solidnich nadort a nadort krve — topotekan, lapatinib, mitoxantron, apalutamid nebo
methotrexat

° k 1é¢bé zanétu kloublt nebo autoimunitniho onemocnéni kloubti (revmatoidni

artritida) — methotrexat

k 1é¢b& migrény — ergotamin

k 1é¢be tézkych bolesti — fentanyl

k 1é¢bé dusevniho onemocnéni (psychoz) nebo Tourettova syndromu — pimozid

k 1é¢b¢ nepravidelného srde¢niho tepu — chinidin

proti tvorbé krevnich srazenin — warfarin nebo dabigatran-etexilat

k 1é¢bé Zaludecéniho refluxu (paleni Zahy) — cisaprid nebo omeprazol

ke sniZeni cholesterolu v krvi — atorvastatin, pravastatin nebo rosuvastatin

k potlaceni imunitniho systému nebo k zabranéni odmitnuti transplantovaného

organu — sirolimus, takrolimus nebo cyklosporin

ke snizeni hladiny krevniho cukru — repaglinid nebo tolbutamid

° k 1é¢beé vysokého krevniho tlaku — bosentan, felodipin, nifedipin nebo verapamil

° k 1é¢bé zanétu nebo pocitu na zvraceni — dexamethason.

Jestlize se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se se svym
1ékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete piipravek Rozlytrek uzivat.

Uzivani pFipravku Rozlytrek s jidlem a pitim

Béhem 1é¢by timto piipravkem nepijte grapefruitovou S§tavu anejezte grapefruity nebo hoiké
pomerance. Mohou zvysit mnozstvi ptipravku v krvi na skodlivou troven.

Zeny a antikoncepce

Béhem uzivani tohoto piipravku nesmite otéhotnét, protoze piipravek mize poSkodit dité. Muazete-li
ot¢hotnét, musite pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci:

) behem lécby a

) nejméné 5 tydnl po ukonceni 1éCby.

Neni znamo, zda ptipravek Rozlytrek snizuje G€innost antikoncepcnich ptipravki (antikoncepénich
tablet nebo hormonalnich implantatf). Je tfeba pouZzivat jinou spolehlivou antikoncepéni metodu, jako
je bariérova metoda (jako je kondom).

Porad’te se se svym lékaiem o spravnych metodach antikoncepce pro sebe a pro svého partnera.

MuZi a antikoncepce

Béhem uzivani tohoto piipravku nesmi Vase partnerka otéhotnét, protoze piipravek muiize poskodit dité.
Muze-li Vase partnerka otéhotnét, musite pouZzivat vysoce u¢innou antikoncepci:

° béhem 1écby a

° nejméné 3 mésice po ukonceni 1éCby.

Porad’te se se svym lékafem o spravnych metodach antikoncepce pro sebe a pro svou partnerku.

Téhotenstvi
o Pokud jste t€hotna, ptipravek Rozlytrek neuzivejte. Pripravek miiZze nenarozené dité poskodit.
o Pokud béhem uzivani ptipravku nebo béhem 5 tydnii po posledni davce otéhotnite, okamzité to

sdélte svému 1ékafi.
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Kojeni

Béhem uzivani tohoto pfipravku nekojte. Neni znamo, zda ptipravek Rozlytrek muize prechazet do
matefského mléka, a mize tak poskodit dite.

Rizeni dopravnich prostfedki, jizda na kole a obsluha stroji

Piipravek Rozlytrek mize ovlivnit schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Piipravek
Rozlytrek mtize zptsobit, Ze:

° mate rozmazané vidéni

° citite Gnavu, zavrat’ nebo omdlite

° mate zmény psychiky, citite se zmateny(4) nebo vidite véci, které neexistuji (halucinace).

V takovém piipadé nesmite tidit, jezdit na kole ani obsluhovat stroje, dokud se Vam neudg¢la Iépe.
Porad’te se s 1ékafem nebo 1ékarnikem o vhodnosti Fizeni, jizdy na kole nebo obsluhovani stroju.

Piipravek Rozlytrek obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 600mg davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®. Viz bod 6.

3. Jak se pripravek Rozlytrek uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokyni svého 1ékate nebo I€karnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

UZivana davka

Pro dospélé:

o Doporuéena davka ptipravku je 12 sackt jednou denné (celkem 600 mg). Jeden sacek obsahuje
50 mg.

° Pokud Vam nebude dobte, 1ékar mize davku snizit, kratkodobé 1é€cbu pierusit nebo mize

ptipravek uplné vysadit.
Pro dospivajici a déti star$i nez 1 mésic:

° Lékat VaSeho ditéte na zaklad¢ vysky a télesné hmotnosti ditéte stanovi spravnou davku, kterou
bude dit¢ uzivat.
° Bude-li tieba, 1ékai Vadeho ditéte davku zkontroluje a zméni.

Pripravek Rozlytrek je dostupny také jako tvrdé tobolky pro pacienty, kteti dokazi polknout tobolky
vcelku. Tobolky lze také pripravit jako peroralni suspenze pro pacienty, ktefi nemohou polykat
mekkou stravu nebo vyzaduji pouziti vyzivové sondy.

Jak se pripravek uziva
Ptipravek Rozlytrek potahované granule uzivejte usty — nasypané na mekke strave.

o Obsah sacku s potahovanymi granulemi nedélte za Gcelem ptipravy mensi davky.

o Potahované granule se nasypou na jednu nebo vice 1zic mékké stravy (napt. jable¢ného pyré,
jogurtu nebo pudinku) a uziji se do 20 minut po smichani.

o Kvuli hotké chuti potahované granule nedrt’te ani nekousejte.

. Po uziti ptipravku se napijte vody.

Potahované granule se nesmi uZzivat prostiednictvim vyzivové sondy — mohly by sondu ucpat.
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Pieététe si ,,Navod k pouZiti“ na konci této pribalové informace

Peclivé si piectéte ,,Navod k pouziti* s pokyny K uzivani nebo podavani piipravku Rozlytrek na konci
této pribalové informace a fid’te se jim. Obsahuje podrobné pokyny k piipravé davky pomoci
potahovanych granuli a mé&kké stravy.

JestliZe po uZiti pfipravku Rozlytrek zvracite

JestliZze dojde bezprostiedné po podani davky pacientovi k vyzvraceni nebo vyplivnuti ¢asti davky
nebo celé davky, porad’te se s 1ékafem nebo lékarnikem, jak déle postupovat.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Rozlytrek, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Rozlytrek, nez jste mél(a), vyhledejte okamzit¢ 1¢kate nebo jdéte do
nemocnice. Vezméte si s sebou baleni s piipravkem a tuto pfibalovou informaci.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Rozlytrek

° JestliZze do dalsi davky zbyva vice nez 12 hodin, vezméte si zapomenutou davku, jakmile si na
ni vzpomenete.

° Jestlize do dalsi davky zbyva méné€ nez 12 hodin, vynechanou dévku si neberte. Vezmete si
dal$i davku v obvyklém case.

° Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat piipravek Rozlytrek

Pted vysazenim pfipravku se porad’te s Iékafem. Je dllezité, abyste tento pripravek uzival(a) kazdy den,
dokud Vam jej Iékat bude predepisovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci uéinky.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich G¢inku, sdélte to okamzité

svému lékati. Lékar muze snizit davku, kratkodob¢ 1écbu pierusit nebo mize piipravek Gplné vysadit,

jestlize:

[ maéte kaSel, dusnost nebo otoky nohou nebo rukou (zadrzovani tekutin). Tyto neZadouci Géinky
mohou byt znamkami srde¢nich problémut (méstnavé srdecni selhani)

° citite se zmateny(4), mate zmény nalady, zhorSeni paméti nebo vidite véci, které neexistuji
(halucinace)
[ citite zavrat’ nebo toc¢eni hlavy nebo citite nepravidelny nebo zrychleny tlukot srdce — mutize jit

0 znamku abnormalniho srde¢niho rytmu

° vSimnete si jakékoli bolesti kloubi, bolesti kosti, deformit nebo zmén schopnosti se hybat,
protoZe toto mize byt znamka zlomenin

) méte problémy s ledvinami nebo artritidu (zanét kloubu) — mtzete mit vysoké hladiny kyseliny
mocové v Krvi.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich Géinki, sdélte to okamzité svému
1ékari.
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Dalsi nezadouci u¢inky

Pokud se uVas vyskytne kterykoliv z nasledujicich nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému 1ékafi,
lékéarnikovi nebo zdravotni sestie:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:
Unava

zmény chuté

pocit nestability nebo toceni hlavy

rozmazané vidéni

otok

prijem nebo zacpa

pocit na zvraceni

obtizné polykani

poruchy ¢iti, jako jsou svédéni, brnéni nebo paleni
vyrazka

dusnost

kaSel nebo horecka

bolest hlavy

zvySeni télesné hmotnosti

zvraceni

bolest nebo slabost svalt

bolest véetné bolesti zad, bolest v zatylku (krku), bolest svali a kosti, bolest v konéetinach
bolest bricha

bolest kloubt

abnormalni nepiijemné pocity v rukou nebo nohou
porucha svalové koordinace, nejistota pii chlizi
poruchy normalniho spankového rezimu

plicni infekce

infekce mocCovych cest

neschopnost upln¢ vyprazdnit mo¢ovy méchyt
snizena chut’ k jidlu

nizky krevni tlak

snizeni poctu bilych krvinek nazyvanych neutrofily
nedostatek ¢ervenych krvinek (chudokrevnost)
zvyseni hladiny nékterych jaternich enzyma (AST/ALT) v Krvi
zvySeni hladiny kreatininu v krvi (kreatinin je latka bézné vylu¢ovana ledvinami do moci).

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:
poruchy nalady
dehydratace (nedostatek tekutin)
tekutina kolem plic
mdloba
zvysena citlivost kiize na slunce.

e o 0 0 0 )

Méné ¢asté: mohou postihnout méné nez 1 ze 100 osob:

° zmény v urcitych chemickych latkach vkrvi, které jsou zplsobené rychlym rozpadem
nadorovych bunék — to muze poskodit organy vcetné ledvin, srdce a jater

° zanét srdecniho svalu.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékaii,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie.
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HlasSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahla$enim nezadoucich Géinkd miiZete prispét k ziskani
vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

6.

Jak pripravek Rozlytrek uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na sacku za
~EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte potahované granule v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vihkosti.
Po pridani k mékké stravé uzijte béhem 20 minut od pfipravy.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rozlytrek obsahuje

Lécivou latkou je entrektinib. Jeden sacek obsahuje 50 mg entrektinibu.

DalSimi sloZzkami jsou:

jadro granule: mikrokrystalicka celuléza (E 460), kyselina vinna (E 334), koloidni bezvody
oxid kfemicity (E 551), sodna siil kroskarmeldzy (E 468), natrium-stearyl-fumarat, mannitol
(E 421), magnesium-stearat (E 470b).

potahova vrstva: oxid titani¢ity (E 171), mastek, Zluty oxid Zelezity (E 172), ¢erveny oxid
Zelezity (E 172), ¢erny oxid zelezity (E 172), makrogol 3350, ¢aste¢né hydrolyzovany
polyvinylalkohol.

Jak pripravek Rozlytrek vypada a co obsahuje toto baleni

Rozlytrek 50 mg potahované granule jsou hnédooranzové nebo Sedooranzové granule v sacku. Krabicka
obsahuje 42 sacka.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11
bbarapus

Pomm benrapus EOO/]

Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s.r.o.
Tel.. +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel.: + 3726 177 380

EAAaoda, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 4000

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel.: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel.: +39 - 039 2471
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel.: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel.: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel.: +36 - 1 279 4500

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Tomuto 1é¢ivému pEipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvéleni. Znamena to, Ze informace o tomto
piipravku budou ptibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovéana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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7. Navod k pouZiti
Rozlytrek
(entrektinib)
Potahované granule k peroralnimu podani

Tento navod k pouZiti obsahuje pokyny k ptipravé, uZivani a podani piipravku Rozlytrek ve formé
potahovanych granuli.

Nez zacnete

e  Pied uZitim nebo podanim piipravku Rozlytrek ve formé potahovanych granuli si pireététe navod
k pouZziti.

e  PoZadejte zdravotnického pracovnika, aby Vam pied zahajenim 1é¢by ukazal, jak se ptipravek
Rozlytrek pouZiva.

e  Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani ptipravku Rozlytrek, zeptejte se
zdravotnického pracovnika.

Dilezité informace, se kterymi se musite seznamit pied pfipravou a uZitim nebo podanim

pripravku Rozlytrek

e  Zdravotnicky pracovnik Vam ukaze, jak se spravné pfipravuje a uZiva nebo podava davka
pripravku Rozlytrek ve formé potahovanych granuli. Pripravek Rozlytrek ve formé potahovanych
granuli vzdy uzivejte nebo podavejte presné podle pokyni zdravotnického pracovnika.

e  Pripravek Rozlytrek neuZivejte ani nepodavejte nikomu jinému, dokud Vdm zdravotnicky
pracovnik neukaze spravny zpusob piipravy a UZiti nebo podani piipravku Rozlytrek.

e  Pfed pouzitim a po pouziti piipravku Rozlytrek si umyjte ruce.

e  Pted pouzitim zkontrolujte datum doby pouZitelnosti a p¥ipadné poskozeni pfipravku.
NepouZzivejte piipravek, jestlize doba pouZzitelnosti jiz uplynula, nebo pokud je poSkozeny.

e Jestlize dojde bezprostfedné po podani davky pacientovi k vyzvraceni nebo vyplivnuti ¢asti
davky nebo celé davky, porad’te se s 1ékafem nebo 1ékarnikem, jak dale postupovat.

e Podejte do 20 minut od ptipravy.

Davkovani piipravku Rozlytrek potahované granule

Zdravotnicky pracovnik uréi spravnou denni davku piipravku Rozlytrek pro Vas nebo pro Vase dité.

e Jeden saéek obsahuje 50 mg piipravku Rozlytrek.

e  Obsah sacku s potahovanymi granulemi nedélte za ucelem piipravy mensi davky.

e  Pripravek Rozlytrek potahované granule uzivejte isty — nasypané na mékké stravé. Potahované
granule se nasypou na jednu nebo vice 1zic m¢kké stravy (napf. jableéného pyré, jogurtu nebo
pudinku) a uziji se do 20 minut od pfipravy.

e  Kwvili hoiké chuti potahované granule nedrt’te ani nekousejte.

e  Po uziti ptipravku se napijte vody.

e Potahované granule se nesmi uzivat prostiednictvim vyZzivové sondy — mohou sondu ucpat.
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Piiprava k podani pripravku Rozlytrek

[N

. krok. Umyijte si ruce.

2. krok. K podani davky budete potiebovat:

e sacky v poctu pottebném k dosazeni predepsané davky

e papirovou utérku nebo Cisty talif

e (Cistou lzici

o meékkou stravu (napfiklad jable¢né pyré, jogurt nebo pudink)

3. krok. Ptipravte si sacky (jeden sacek
obsahuje 50 mg) v poétu potiebném k podani
predepsané davky (obrazek A).

100 iy dvia
2 sacky
200 mg davka
4 shiky

300 my davia
8 sdckd

Akl g dévka
B addk o
GO0 g davka
12 sddko

Obrazek A

4. krok. Poklepanim na sacek setieste
potahované granule na jednu stranu sacku.

Pridrzujte stranu sacku se setfesenymi
potahovanymi granulemi a rukou nebo
pomoci ntizek sacek oteviete (obrazek B).

Poznamka: pti stithani davejte pozor, abyste Obréazek B
neporusil(a) potahované granule.

5. krok. Naberte 1zici mékké stravy
a pridrzte 1zici nad papirovou utérkou nebo
Cistym talifem.

Nasypte obsah sackt v predepsaném poctu
na lZici s meékkou stravou (obrazek C).

Poklepejte na sacky, abyste na stravu
vysypal(a) vSechny potahované granule. Obrazek C

Poznamka: k podani pfedepsané davky
muze byt zapotiebi pouZit vice nez 1 IZici
mekké stravy.
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6. krok. Lzici s mékkou stravou
S nasypanymi potahovanymi granulemi uZijte

nebo podejte okamzité (obrazek D). / \

|' |
Jestlize ji nemizete uzit nebo podat \ - Kl.' o
okamyzit¢, uzijte ji nebo ji podejte do ‘ Q yg_,
20 minut od nasypani potahovanych granuli . J_ N~
na mé&kkou stravu. T

/ \
Poznadmka: kvuli hotké chuti nedrt’te ani
nekousejte. Pokud potahované granule Obrézek D

ponechate v mékké stravé piilis dlouho,
potah se muZe rozpustit a zpusobit hoikou
chut’.

Jestlize piipravek neuZijete béhem 20 minut,
mékkou stravu s nasypanymi potahovanymi
granulemi vyhod’te a pfipravte novou davku
(zacnéte 2. krokem).

7. krok. Po podani piipravku Rozlytrek
podejte pacientovi trochu vody, aby spolknul
vSechny potahované granule (obrézek E).

Po podani piipravku Rozlytrek Ize pacientovi
podat ke zmirnéni pachuti jakékoli jidlo nebo
napoj, jaké si vybere.

8. krok. Zkontrolujte ustni dutinu, zda byly
vSechny potahované granule spravné
spolknuty (obrézek F).

JestliZze nebyly spolknuty vSechny
potahované granule, podejte trochu vody.

Obrazek F

9. krok. Umyjte si ruce a pomticky pouzité
k podani ptipravku Rozlytrek. Jednorazove
pomucky zlikvidujte v souladu s mistnimi
poZadavky.

Uchovavani pripravku Rozlytrek
e Uchovavejte potahované granule pfi teploté do 30 °C a v piivodnim obalu, aby byl piipravek
chranén pted vlhkosti.
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e Pokud byl pfipravek Rozlytrek vystaven teplotam nad 30 °C, vyhod'te jej, viz bod 5 ptibalové
informace.
e Ptipravek Rozlytrek uchovavejte vzdy mimo dohled a dosah déti.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) entrektinibu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveéram:

S ohledem na Udaje o myokarditidé dostupneé z klinickych hodnoceni, literatury, spontannich hlaseni,
veetné deviti piipadi s t€snou ¢asovou souvislosti a positivni dechallenge, vybor PRAC povaZuje kauzalni
vztah entrektinibu a myokarditidy za pfinejmensim opodstatnéné mozny. Vybor PRAC dospél k zavéru,
ze informace o piipravcich obsahujicich entrektinib maji byt odpovidajicim zptisobem upraveny.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdvodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se entrektinibu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravki obsahujicich entrektinib zistava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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