PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V¥ Tento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoliv podezfeni na nezadouci
ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uéinku viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rozlytrek 100 mg 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 tvrdéa tobolka obsahuje 130 mg lakt6zy a 0,6 mg azobarviva oranZové Zluti (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka velikosti 2 (délka 18 mm), zluté neprihledné télo a vicko, s modrym napisem ENT 100
vytisténym na téle tobolky.

Rozlytrek 200 mq 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

Piipravek Rozlytrek je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientd od 12 let

se solidnimi n&dory s fuzi genu neurotrofniho tyrosinkinadzového receptoru (NTRK),

) ktetfi maji onemocnéni, které je lokaln¢ pokrocilé, metastazujici nebo kde chirurgicka resekce
muze vyustit v zdvaznou morbiditu, a

° kteti neobdrzeli pfedchozi 1é€bu inhibitorem NTRK

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



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

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba piipravkem Rozlytrek ma byt zahajena 1ékafem se zku$enostmi v pouZivani protinadorovych
1é¢ivych piipravkd.

Vybér pacienti

Solidni n&dory s flzi genu NTRK
K vybéru pacientt se solidnimi nadory s flzi genu NTRK se pozaduje validované vysetfeni. Pred
zahajenim 1é¢by ptipravkem Rozlytrek musi byt prokazana pozitivita na fizi genu NTRK (viz bod 5.1).

ROS1-pozitivni nemalobunécny karcinom plic
K vybéru pacientti s ROS1-pozitivnim NSCLC se pozaduje validované vySetfeni. Pfed zahajenim 1é¢by
ptipravkem Rozlytrek musi byt prokdzéna pozitivita na ROS1 (viz bod 5.1).

Davkovani

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

Pediatricka populace
Doporuéena davka entrektinibu pro pediatrické pacienty od 12 let je 300 mg/m? plochy povrchu téla
(BSA) jednou denné (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Doporucené diavkovani pro pediatrické pacienty
Plocha povrchu téla (BSA) Davka jednou denné
1,11 m? az 1,50 m? 400 mg
>1,51 m? 600 mg
Délka 16¢by

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

Opozdéné nebo vynechané davky

Vynechanou davku ptipravku Rozlytrek Ize uzit pozdéji, pokud do podani dalsi davky zbyva nejméné
12 hodin. Pokud se bezprosttedné po uziti piipravku Rozlytrek objevi zvraceni, mohou pacienti davku
zopakovat.

Upravy davkovani

V piipadé stanovenych nezadoucich u¢inki (viz tabulka 4) nebo podle tsudku piedepisujiciho 1ékate
po zvazeni bezpecnosti nebo snasenlivosti u konkrétniho pacienta muze 1é¢ba nezadoucich G¢inku
vyZadovat do¢asné vysazeni, snizeni davky nebo ukonéeni 1é¢by ptipravkem Rozlytrek.

Dospeli
Davku ptipravku Rozlytrek pro dospélé pacienty lze snizit az dvakrat podle snasenlivosti (viz tabulka 2).
V piipadé pacientd, ktefi nesnesou davku 200 mg jednou denné, ma byt piipravek Rozlytrek trvale
vysazen.



Tabulka 2: SniZeni davky pro dospélé pacienty
Snizeni davky Velikost davky
Doporuéena davka 600 mg jednou denné
Prvni snizeni davky 400 mg jednou denné
Druhé sniZeni davky 200 mg jednou denné

Pediatricka populace

Davku piipravku Rozlytrek pro pediatrické pacienty od 12 let Ize sniZit aZ dvakrat podle snasenlivosti

(viz tabulka 3).

Nékteti pediatricti pacienti potiebuji k dosazeni doporucen¢ho celkového tydenniho snizeni davky
pferuSované podavani. V ptipadé pacientd, ktefi nesnesou nejnizsi snizenou davku, ma byt pripravek

Rozlytrek trvale vysazen.

Tabulka 3: Snizeni davky pro pediatrické pacienty
Opatreni BSA = 1,11 m2az 1,50 m? BSA > 1,51 m?
(jednou denng) (jednou denn¢)
Doporucena davka 400 mg 600 mg
Prvni sniZeni davky 300 mg 400 mg
Druhé sniZeni davky 200 mg, 5 dnt kazdy tyden* 200 mg

* 5 dnd kazdy tyden: pond¢€li, stieda, patek, sobota a ned¢le

Doporuceni pro uUpravu davky piipravku Rozlytrek pro dospélé a pediatrické pacienty v ptipadé
stanovenych nezadoucich G¢inkl jsou uvedena v tabulce 4 (viz body 4.4 a 4.8).




Tabulka 4:

Doporucena uprava davky piipravku Rozlytrek pro dospélé a pediatrické

pacienty v piipadé nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinek

Zavaznost™

Uprava davky

Méstnavé
srde¢ni selhani

Symptomatické pfi stiedné
namahavé ¢innosti vcetné
pripadut s indikovanym
zakrokem (stupeni 2 nebo 3)

Pripravek Rozlytrek vysad'te do zlepseni na
stupeni 1 nebo nizsi stupen

Pokracujte se snizenou davkou

Tézke s ptiznaky v klidu, pfi
minimalni nAmaze nebo

v ptipadech s indikovanym
zakrokem (stupen 4)

Ptipravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupeni 1 nebo nizsi stupeni

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

Kognitivni
poruchy

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

Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupen 1 nebo niz§i stupen anebo na vychozi
stav

Pokracujte se stejnou davkou nebo se
snizenou davkou dle klinické potieby

Tézké zmeény omezujici
kazdodenni ¢innosti (stupefi 3)

Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupen 1 nebo niz§i stupen anebo na vychozi
stav

Pokracujte se snizenou davkou

Akutni zakrok indikovany
kvuli nezadouci ptihodé
(stupenr 4)

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

Hyperurikemie

Symptomaticka nebo stupen 4

soli kyseliny mocové
Ptipravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni
znamek nebo ptiznaki

Pokracujte s pfipravkem Rozlytrek ve stejné
nebo snizené davce

Prodlouzeni
intervalu QT

QTc 481 - 500 ms

Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
vychozi stav

Pokracujte v 16¢bé se stejnou davkou

QTc delSi nez 500 ms

Ptipravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni
QTc na vychozi stav

Pokracujte se stejnou davkou, pokud byly
uréeny 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; znamky/ptiznaky
tézké arytmie

Pripravek Rozlytrek trvale vysad'te




Nezadouci i¢inek Zavaznost* Uprava davky

e Piipravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupeni 1 nebo nizsi stupeni anebo na vychozi

stav
e Pokracujte se stejnou davkou, pokud dojde k
Zvyseni 5 Ustupu b&hem 4 tydnia
. ._ | Stupen 3 w oy
aminotransferaz e Trvale vysad’te, pokud nezadouci u¢inek

neustoupi béhem 4 tydni

e Pokracujte se snizenou davkou pii
opakujicich se ptihodach stupné 3, které
ustoupi béhem 4 tydni

e Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupeni 1 nebo nizsi stupeni anebo na vychozi
stav

e Pokracujte se snizenou davkou, pokud dojde

Stupen 4 K Ustupu béhem 4 tydna

e Trvale vysad’te, pokud nezadouci ¢inek
neustoupi béhem 4 tydni

e Trvale vysad'te pii opakujicich se piihodach
stupné 4

ALT nebo AST vyssi nez
tiikrat ULN se soucCasné
celkovym bilirubinem vy3§im
nez 2krat ULN (pfi
neptitomnosti cholestazy nebo
hemolyzy)

e Ptipravek Rozlytrek trvale vysad'te

e Piipravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupeii 2 nebo nizsi stupeit nebo na vychozi

Stupeni 3 nebo 4 hodnotu

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

Anémie nebo
neutropenie

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

Dalsi klinicky

e Pokracujte se stejnou nebo snizenou davkou,

vyznamné ; okud dojde k tstupu béhem 4 tydnit
nezadouci Stupen 3 nebo 4 p " ) ’ p , yw ,
ddinky e ZvaZte trvalé vysazeni, pokud nezadouci

ucinek neustoupi béhem 4 tydnid
e Trvale vysad'te pii opakujicich se piihodach
stupné 4

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

Lécba silnymi nebo stredné silnymi inhibitory CYP3A
Je tfeba se vyhnout soubézné 1é¢bé silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A u dospélych i
pediatrickych pacientti od 12 let (viz bod 4.4).




Je-li u dospélych pacientii soub&zné podavani nevyhnutelné, pouZiti silnych nebo stiedné silnych
inhibitori CYP3A s pfipravkem Rozlytrek ma byt omezeno na 14 dnti a davka piipravku Rozlytrek ma
byt sniZena takto:

° 100 mg jednou denné v piipad¢ silnych inhibitord CYP3A (viz bod 4.5)

° 200 mg jednou denné Vv ptipadé€ stiedn¢ silnych inhibitord CYP3A.

Po ukonceni soub&ézné 1écby silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A se lze vrétit k davce
ptipravku Rozlytrek uzivané pied nasazenim silného nebo sttedné silného inhibitoru CYP3A. V piipadé

inhibitori CYP3A4 s dlouhym polo¢asem miize 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 pacienti s lehkou (tfida A dle Childa a Pugha), stiedné tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) nebo
tézkou (tiida 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 ucinkt (viz tabulka 4).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou nebo stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni pozadovéana tprava davkovani.
Podavani entrektinibu u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebylo studovano (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost entrektinibu u déti do 12 let nebyly stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou
uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze u¢init zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani

Piipravek Rozlytrek je ur¢en k peroralnimu podani. Tvrdé tobolky maji byt polykany celé a nesmi byt
otvirany ani rozpou$tény, protoze obsah tobolky je velmi hoiky. Pripravek Rozlytrek lze uZivat
nezavisle na jidle (viz bod 5.2), nema se ale uZivat spolu s grapefruitem ani grapefruitovou $tavou (viz
bod 4.5).

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

Uc&innost mezi typy nadort

Piinos pfipravku Rozlytrek byl stanoven v jednoramennych klinickych studiich, které zahrnovaly
relativné maly vzorek pacientt, jejichz nadory projevovaly fuze genu NTRK. Ptiznivé vlivy ptipravku
Rozlytrek byly ukazany na zakladé celkového vyskytu odpovédi a trvani odpovédi v omezeném poctu
typt nadoru. Vliv mize byt kvantitativné odlisny v zavislosti na typu nadoru stejné tak jako na
privodnich genomovych zménach (viz bod 5.1). Z téchto diivoda pripravek Rozlytrek ma byt pouzit
pouze tehdy, pokud nejsou jiné vhodné moznosti 1é¢by (tj. pro které klinicky ptinos nebyl stanoven nebo
kde takové moznosti 1éCby byly vyCerpany).



Kognitivni poruchy

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

Lécba pripravkem Rozlytrek mé byt upravena podle zavaznosti kognitivnich poruch tak, jak je uvedeno
v tabulce 4 v bodé¢ 4.2.

Pacienti maji byt informovani o moznosti kognitivnich zmén pfi 1€¢b¢€ ptipravkem Rozlytrek. Pacienti
maji byt pouceni, ze pii vyskytu kognitivnich poruch nesmi do odeznéni ptiznak fidit ani obsluhovat
stroje (viz bod 4.7).

Fraktury

V klinickych studiich byly u 25,0 % (19/76) pediatrickych pacienti 1é¢enych piipravkem Rozlytrek
hlaSeny fraktury (viz bod 4.8). Fraktury dolni konéetiny se nejéastéji vyskytly u pediatrickych pacienti
do 12 let (pfedevsim femuru, tibie, nohy a fibuly). U dospélych i pediatrickych pacienti se nékteré
fraktury vyskytly pfi padu nebo jiném zranéni postizené oblasti. U 13 pediatrickych pacientt se vyskytlo
nékolik fraktur a u 3 pediatrickych pacientii byla 1é¢ba piipravkem Rozlytrek kvili fraktufe pferusena.
Vétsina fraktur u pediatrickych pacienti se vylécila. Pét pediatrickych pacientii ukoncilo lécbu kviili
frakturam.

Pacienty se znamkami nebo ptiznaky fraktur (napft. bolest, porucha chtize, porucha hybnosti, deformace)
je tieba neprodlené vysetfit.

Hyperurikemie

Hyperurikemie byla pozorovana u pacientli 1é¢enych entrektinibem. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem
Rozlytrek a pravidelné béhem 1é¢by maji byt vySetfeny hladiny kyseliny mocové v séru. U pacientt
maji byt sledovany zndmky a ptiznaky hyperurikemie. Podavani 1é¢ivych ptipravki sniZujicich uraty
ma byt zah4jeno dle klinické potieby a piipravek Rozlytrek ma byt vysazen v piipadé znamek a piiznakt
hyperurikemie. Davka ptipravku Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti tak, jak je uvedeno
v tabulce 4 v bod¢ 4.2.

Méstnavé srde¢ni selhani

V ramci klinickych studii s piipravkem Rozlytrek byly hlaseny ptipady méstnavého srde¢niho selhani
u méné nez 5 % pacienti (viz bod 4.8). Tyto piipady byly zjistény u pacientl s anamnézou i bez
anamnézy srdeéniho onemocnéni a byly vyfeseny u 70 % téchto pacienti zavedenim vhodné Kklinické
1é¢by a/nebo snizenim/vysazenim davky ptipravku Rozlytrek.

U pacientti s piiznaky nebo zndmymi rizikovymi faktory meéstnavého srdec¢niho selhani je pted
zahajenim 1é¢by pripravkem Rozlytrek tieba zhodnotit ejekéni frakci levé komory. Pacienti uzivajici
piipravek Rozlytrek maji byt peclivé sledovani a v piipadé vyskytu klinickych projevil a priznaki
meéstnavého srde¢niho selhani vcetné duSnosti nebo otoku maji byt vySetfeni a 1é¢eni, pokud je to
klinicky vhodné.

Lécba pripravkem Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti méstnavého srde¢niho selhani tak, jak
je uvedeno v tabulce 4 v bodé 4.2.



Prodlouzeni intervalu QTc

U pacientu lé¢enych 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 uZzivajici 1é¢ivé pfipravky prokazateln€¢ 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 piipadé, ze u pacienta s kterymkoli z téchto onemocnéni prevazi podle
oSetfujiciho 1ékate potencialni prospéch piipravku Rozlytrek potencialni riziko, mé byt provedeno dalsi
sledovani a ma byt zvazena konzultace u odborného 1ékare.

Doporucuje se provést vychozi posouzeni EKG a elektrolytt a posouzeni EKG a elektrolyti po 1 mésici
1écby ptipravkem Rozlytrek. Zaroven se doporuéuje pravidelné monitorovani EKG a elektrolyt podle
klinické indikace béhem 1é¢by ptipravkem Rozlytrek.

Lécba piipravkem Rozlytrek ma byt upravena podle zavaznosti prodlouZeni QTc tak, jak je uvedeno
v tabulce 4 v bodé¢ 4.2.

Zeny ve fertilnim véku

Piipravek Rozlytrek mize pii uzivani bdhem téhotenstvi poskodit plod. Zeny ve fertilnim véku musi
béhem 1é¢by a az 5tydnd po posledni davce piipravku Rozlytrek pouzivat vysoce ucinné metody
antikoncepce.

MuZi s partnerkou ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by piipravkem Rozlytrek a nejméné 3 mésice po
posledni davce pouzivat vysoce u¢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), a tim muizZe zvySovat Cetnost nebo zavaZnost
nezadoucich ucinku. U dospélych i pediatrickych pacienti od 12 let je tieba se vyvarovat soubézného
podavani piipravku Rozlytrek se silnym nebo stfedné silnym inhibitorem CYP3A. Je-li soub&zné
podavani u dospélych pacientll nevyhnutelné, je nutné sniZit davku ptipravku Rozlytrek (viz bod 4.2).

Béhem 1é¢by ptipravkem Rozlytrek je tieba se vyvarovat konzumace grapefruitu i grapefruitovych
produkta.

Soubézné podavani ptipravku Rozlytrek se silnym nebo stiedné silnym induktorem CYP3A nebo P-gp
snizuje koncentrace entrektinibu v plazmé (viz bod 4.5), a tim muiZe sniZzovat Géinnost ptipravku
Rozlytrek; je proto tfeba se mu vyhnout.

Intolerance laktézy

Pripravek Rozlytrek obsahuje lakt6zu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galakt6zy nemaji tento piipravek uzivat.

Oranzova zlut’ (E 110)

Pripravek Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky obsahuje oranzovou zlut' (E 110), kterd mlze 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
denné s peroralnim midazolamem (citlivy substrat CYP3A) zvySilo u pacienti AUC midazolamu o
50 %, ale sniZilo Cmax midazolamu o 21 %. Pfi podavani entrektinibu spole¢né s citlivymi substraty
CYP3A4 s izkym terapeutickym rozmezim (napf. cisaprid, cyklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid,
chinidin, takrolimus, alfentanil a sirolimus) se doporucuje opatrnost kvili zvySenému riziku
nezadoucich u¢inki.

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 pii monoterapii
digoxinem i pfi soubéZném podani digoxinu s entrektinibem; to naznaCuje minimalni ucinek
entrektinibu na rendlni 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.

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 kvili riziku zvySené absorpce.

Ucinek entrektinibu na substrdty jinych transportéri

In vitro daje naznacuji, Ze entrektinib je slabym potencialnim inhibitorem polypeptidu pienasejiciho
organické anionty (OATP)1B1. Klinicky vyznam této inhibice neni znam, pfi soub&ézném podavani
citlivych peroralnich substratt OATP1B1 (napf. atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, repaglinid,
bosentan) s entrektinibem se ale doporu¢uje opatrnost kvili riziku zvyS$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 (napf. 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 piisobici hormonalni antikoncepci maji proto zaroveii pouzivat
bariérovou metodu (viz bod 4.6).

Ucinky jinych 1é&ivych pfipravki na entrektinib

Podle invitro udaji je CYP3A4 hlavnim enzymem zprostfedkujicim 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 0 77 % a Crax 0 56 %.
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Soubézné podavani entrektinibu a induktori CYP3A/P-gp (mimo jiné karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifabutin, rifampicin, téezalka te¢kovana - Hypericum perforatum, apalutamid, ritonavir) ma
byt vylouceno.

Ucinek inhibitor:i CYP3A nebo P-gp na entrektinib
Soubézné podani itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, s jednorazovou davkou peroralniho
entrektinibu zvysilo AUCins 0 600 % & Crmax 0 173 %.

Je tieba se vyvarovat soub&zného podavani silnych a stfedné silnych inhibitord CYP3A (mimo jiné
ritonavir, sachinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, grapefruity nebo hotké
pomerance). Je-li soubézné uzivani silnych nebo stfedné silnych inhibitort CYP3A4 nevyhnutelné, je
nutné upravit davku entrektinibu (viz bod 4.2).

Vyznamny uc¢inek inhibitord P-gp na farmakokinetiku entrektinibu se sice neptedpoklada, pri
soub&zném podavani silnych nebo stiedné 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 pripravii 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 soubézném podani entrektinibu sPPI nebo jinymi pfipravky ke zvySeni zaludeéniho pH
(napf. antagonisté H2-receptoru nebo antacida) neni poZzadovana Zadna Uprava davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a Zen

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

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a nejméné 5 tydni po posledni davce piipravku Rozlytrek
pouzivat vysoce uc¢inné metody antikoncepce.

V soucasnosti neni znamo, zda mize entrektinib snizovat G¢innost systémové pusobici hormonalni
antikoncepce (viz bod 4.5). Zeny uZivajici systémové ptisobici hormonélni antikoncepci maji proto
zaroven pouzivat bariérovou metodu.

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

Téhotenstvi
Udaje o podavani entrektinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Podle studii na zvifatech
a mechanismu u¢inku mize entrektinib pii uzivani béhem tehotenstvi zpusobit poskozeni plodu (viz

body 4.4 a 5.3).

Podavani piipravku Rozlytrek se v t¢hotenstvi a u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Pacientky uzivajici piipravek Rozlytrek maji byt pouc¢eny o mozném riziku pro plod. Pacientky maji byt
pouceny, ze v piipad¢ otéhotnéni se maji obratit na 1ékare.
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Kojeni

Neni znamo, zda se entrektinib a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.

Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.

Kojeni ma byt béhem 1é¢by pripravkem Rozlytrek pieruseno.

Fertilita

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

Ptipravek Rozlytrek ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni,
aby béhem 1écby pripravkem 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).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 20 %) byly Unava, z&cpa, porucha chuti, otok, zavrat, prijem,
nauzea, porucha ¢iti, duSnost, anémie, zvyseni télesné hmotnosti, zvy3eni kreatininu v krvi, bolest,
kognitivni poruchy, zvraceni, kaSel a horecka. Nejcast&j§imi zavaznymi nezadoucimi G¢inky (> 2 %)
byly plicni infekce (5,2 %), dusnost (4,6 %), kognitivni porucha (3,8 %), pleurélni vypotek (3,0 %) a
fraktury (3,8 %). K trvalému ukonéeni 1é¢by kvuli nezadoucimu tG¢inku doslo u 4,6 % pacienta.

Tabulkovy seznam neZddoucich uginki

Tabulky 5 a 6 uvadi piehled nezadoucich ucinku, které se vyskytly u dospélych a pediatrickych pacienti
lé¢enych piipravkem Rozlytrek ve tfech klinickych studiich u dospélych (ALKA, STARTRK-1,
STARTRK-2) ajedné klinické studii u pediatrickych pacientt (STARTRK-NG). Median trvani
expozice byl 5,5 mésice.

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

Tabulka 5: Nezadouci ucinky u dospélych a pediatrickych pacienti lééenych piipravkem
Rozlytrek v klinickych studiich (n = 504)

o Viechny Kategorie
TFidy organovych Nezadouci u¢inek stupné Cetnosti Stupen > 3
systému (vSechny (%)
(%) o
stupné)
Infekee a infestace Plicni infekce! 13,1 Velmi ¢asté 6,0*
Infekce mocovych cest 12,7 Velmi Casté 2,6
Poruchy krve a Anémie 28,2 Velmi dasté 9,7
lymfatického systému Neutropenie? 11,3 Velmi Casté 4,4
ZvySeni télesné hmotnosti 26,4 Velmi Casté 7,3
Poruchy metabolismu a | SniZena chut k jidlu 11,9 Velmi Casté 0,2
vyZivy Hyperurikemie 9,1 Casté 1,8
Dehydratace 7.9 Casté 1,0
Syndrom nadorového 0.2 Méng Sasté 0,2*
rozpadu
Poruchy nervového Dysgeuzie 42,3 Velmi Casté 0,4
systému Zavrat® 39,7 Velmi ¢asté 1,2
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Vsechny

Kategorie

TFidy organovych Nezadouci u¢inek stupné ¢etnosti Stupen > 3
systému (vSechny (%)
(%) .
stupné)
Dysestezie* 29,0 Velmi Casté 0,2
Kognitivni poruchy® 24,2 Velmi Casté 4.4
Bolest hlavy 17,5 Velmi Casté 1,0
Perlfernl_sgnzorlcka 157 Velmi casté 1.0
neuropatie
Ataxie’ 15,7 Velmi Casté 0,8
Poruchy spanku?® 13,5 Velmi Casté 0,4
Poruchy nalady® 9,1 Casté 0,6
Synkopa 4,6 Casté 3,0
Poruchy oka Rozmazané vidéni' 11,9 Velmi ¢asté 0,4
Méstnavé srde¢ni selhdni'! 3,0 Casté 2,2
Srdec¢ni poruchy ProdlouZeni m_tervalu QTc 20 Casté 0.6
na elektrokardiogramu
Cévni poruchy Hypotenze!? 16,5 Velmi ¢asté 2,4
Respiraéni, hrudni a Dusnost 27,0 Velmi Casté 5,8*
mediastinalni poruchy | Ka3el 21,4 Velmi Casté 0,6
Pleuralni vypotek 6,9 Casté 2,8
Zécpa 429 Velmi dasté 0,4
Priijem 33,5 Velmi Casté 2,6
Gastrointestinalni Nauzea 32,1 Velmi Casté 0,8
poruchy Zvraceni 23,2 Velmi Casté 1,2
Bolest bficha 11,1 Velmi dasté 0,6
Dysfagie 10,1 Velmi gasté 0,4
Poruchy jater a Zvyseni AST 17,5 Velmi Casté 3,6
Zlu¢ovych cest Zvyseni ALT 16,1 Velmi Casté 3,4
Poruchy kiiZe a Vyrazka'® 11,5 Velmi ¢asté 1,4
podkoZni tkané Fotosenzitivni reakce 2,8 Casté 0
Poruchy svalové a Myalgig 19.6 Velm? éaSté 0,6
kosterni soustavy a Artralg!e 19,0 Velm? éaStg 0.6
pojivové tking Svalova slabost 12,3 Velm¥ Casté 1,2
Fraktury1° 10,5 Velmi ¢asté 3,3
Poruchy ledvin a Zvyseni kreatininu v krvi 254 | Velmi Casté 0,6
mocovych cest
Retence mo¢i® 10,9 Velmi asté 0,6
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o Viechny Kategorie
TFidy organovych Nezadouci u¢inek stupnd Cetnosti Stupen > 3
systémil P (véechny (%)
(%) o
stupné)

Unava®/ 45,0 Velmi ¢asté 5,0

Celkové poruchy a Otok*® 37,3 Velmi ¢asté 1,4
reakce v misté aplikace | Bolest'® 24,4 Velmi Casté 1,6
Horecka 20,0 Velmi dasté 0,8

*Stupné 3 az 5, zahrnujici nezadouci G¢inky kongici imrtim (v&etn& 2 pneumonii, 2 dusnosti 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 Zé&vrat’ (zvrat, vertigo, posturalni zavrat)

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

5Kognitivni poruchy (kognitivni porucha, zmatenost, porucha pozornosti, zhor§eni paméti, amnézie, zmény mentalniho
stavu, halucinace, delirium, vizualni halucinace a mentalni 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)

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

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

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

2 Hypotenze (hypotenze, ortostaticka hypotenze)

13 Vyrazka (vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, svédivéa vyrazka, erytematdzni vyrazka, papuldzni vyrazka)

14 Fraktury (zlomenina kotniku, zlomenina kré¢ku femuru, zlomenina femuru, zlomenina fibuly, zlomenina nohy,
zlomenina, zlomenina humeru, zlomenina &elisti, zZlomenina dolni kon¢etiny, patologicka zlomenina, zlomenina Zebra,
kompresivni zlomenina pétefe, zlomenina patefe, Gnavova zlomenina, zlomenina tibie, zlomenina zapé&sti)

15 Jdaje na zékladé 798 hodnotitelnych pacientii s ohledem na bezpetnost z uzavérky 2. srpna 2022

16 Retence modi (retence mo¢i, mocova inkontinence, opozdény zatatek moceni, porucha modenti, urgentni modeni)
17Unava (Gnava, télesna slabost)

18 Otok (otok obligeje, retence tekutin, generalizovany otok, mistni otok, otok, periferni edém, periferni otok)

19 Bolest (bolest zad, bolest krku, muskuloskeletalni bolest na hrudi, muskoloskeletalni bolest, bolest kongetiny)
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Tabulka 6:

v klinickych studiich

Nezadouci ucinky u pediatrickych pacienti lééenych piipravkem Rozlytrek

T¥idy orgadnovych Cetnost Dospivajici* Vsichni pediatricti pacienti
systémi vyskytu (n=7) (n=32)
Infekce moCovych cest
Infekce a infestace Velmi ¢asté (18,8 %),

plicni infekce (12,5 %)

Poruchy krve
a lymfatického
systému

Velmi Casté

Anémie (57,1 %),
neutropenie (42,9 %)

Anémie (59,4 %),
neutropenie (43,8 %)

Poruchy

metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Zvyseni télesné hmotnosti
(57,1 %),

snizena chut’ k jidlu

(14,3 %)

Zvyseni télesné hmotnosti
(50 %),

snizena chut’ k jidlu

(31,3 %), dehydratace

(25 %)

Poruchy nervového
systému

Velmi Casté

Dysgeuzie (42,9 %),
dysestezie (28,6 %),
poruchy nalady (28,6 %),
kognitivni poruchy

(14,3 %),

bolest hlavy (14,3 %),
synkopa (14,3 %),
periferni senzoricka

Bolest hlavy (31,3 %),
dysgeuzie (21,9 %),
poruchy nélady (28,1 %),
ataxie (15,6 %),

poruchy spanku (13,3 %),
zavrat’ (12,5 %),

periferni senzoricka

neuropatie (14,3 %), neuropatie (12,5 %)
poruchy spanku (14,3 %)
.« .. | Rozmazané vidéni
Poruchy oka Velmi Casté (14,3 %)
Ceévni poruchy Velmi ¢asté | Hypotenze (14,3 %) Hypotenze (18,8 %)
Respiraéni, hrudni Dusnost (18,8 %),

a mediastinalni
poruchy

Velmi Casté

Dusnost (28,6 %),
kasel (28,6 %)

kaSel (50 %),
pleuralni vypotek (12,5 %)

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Casté

Nauzea (71,4 %),
bolest bricha (28,6 %),
zacpa (28,6 %)

Nauzea (46,9 %),
bolest bricha (28,1 %),
zacpa (43,8 %),
zvraceni (34,4 %),
prijem (37,5 %)

Poruchy jater Velmi dasté Zvyseni AST (57,1 %), Zvyseni AST (50 %),
a Zlutovych cest zvyeni ALT (42,9 %) zvyseni ALT (50 %)
Poruchy kuZe S . 0
a podko?ni tkiné Velmi Casté Vyrazka (25 %)
P h lové Fraktury? (15,4 %),

oruchy svalove Velmi gasté | Artralgie (14,3 %), Fraktury? (25,0 %)

a kosterni soustavy
a pojivové tkané

myalgie (14,3 %)

Velmi Casté

Svalova slabost (28,6 %)

Svalové slabost (18,8 %)

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Velmi Casté

Zvyseni kreatininu v Krvi
(57,1 %)

Zvyseni kreatininu v krvi
(43,8 %),
retence moci (21,9 %)

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Unava (42,9 %),
bolest (57,1 %),
horecka (57,1 %)

Unava (43,8 %),
bolest (46,9 %),
horec¢ka (56,3 %),
otok (18,8 %)

% odkaz na vSechny stupné

! Dospivajici (od 12 do < 18 let): k hladenym nezadoucim ginklim stupng > 3 patfila neutropenie a bolest hlavy
2Udaje na zéklad& 76 hodnotitelnych pediatrickych pacientl s ohledem na bezpeénost, véetné 13 dospivajicich pacientd,

z uzaverky 2. srpna 2022
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Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Kognitivni poruchy

V ramci Kklinickych studii byla hlasena fada kognitivnich symptomt (bod 4.4). Hlasené piihody
zahrnovaly kognitivni poruchy (6,3 %), zmatenost (7,3 %), poruchu pozornosti (3,8 %), zhor3eni paméti
(4,2 %), amnézii (2,8 %), zmény mentalniho stavu (1,2 %), halucinace (1,0 %), delirium (0,8 %),
vizualni halucinace (0,4 %) a mentalni poruchu (0,2 %). U 4,4 % pacientt byly hlaseny kognitivni
poruchy stupné 3. Cetnost vyskytu téchto nezadoucich u&inkd byla vy$§i u dospélych pacientt
s vychozim onemocnénim CNS (29,7 %) ve srovnani s pacienty bez onemocnéni CNS (23,1 %). Median
doby do nastupu kognitivnich poruch byl 0,92 mésice.

Fraktury

Fraktury se vyskytly u 9,0 % (65/722) dospélych pacientti a u 25,0 % (19/76) pediatrickych pacientd.
Obecné nebyl dostateéné vyhodnocen vliv nadoru v misté fraktury, ale u nékterych dospélych pacientt
byly hlaSeny radiologické abnormality naznacujici mozny vliv nadoru. U dospélych i pediatrickych
pacientll vét§ina zlomenin byly fraktury proximalniho femuru nebo dolnich koncetin (napi. diafyzy
femuru nebo tibie) a nekteré fraktury se vyskytly pfi padu nebo jiném zranéni.

Median doby do vyskytu fraktury byl 8,1 mésice (rozmezi: 0,26 mésice az 45,34 mésice) u dospélych.
Podavani ptipravku Rozlytrek bylo pferuseno u 26,2 % dospélych, u kterych doslo ke zlomeninam.
Kvuli frakturam u 17 dospélych pacientl byla 1écba ptipravkem Rozlytrek pierusena a u Zadného
pacienta nedoslo kvuli frakturam k ukonceni 1écby.

Celkem bylo hl&Seno 47 fraktur u 19 pediatrickych pacientd. Medidn doby do vyskytu fraktury
U pediatrickych pacientt byl 4,3 mésice (rozmezi: 2,0 mésice aZz 28,65 mésice). Lécba piipravkem
Rozlytrek byla pierusena u 15,8 % (3/19) pediatrickych pacientd, u kterych doSlo k frakturdm. Devét
fraktur bylo stupné 2 a osm fraktur bylo stupné 3. Sest fraktur stupné 3 bylo zavaznych. V 7adném z
ptipadu nebyl hlaSen vliv nddoru v misté fraktury.

Ataxie

Ataxie (zahrnujici ptihody ataxie, poruchy rovnovahy a poruchy chiize) byla hlasena u 15,7 % pacientd.
Median doby do nastupu ataxie byl 0,4 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 28,19 mésice) a median trvani
byl 0,7 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 11,99 mésice). Vétsina (67,1 %) pacienti se z ataxie zotavila.
Nezadouci ucinky souvisejici s ataxii byly Castéji pozorovany u starSich pacientt (23,8 %) ve srovnani
s pacienty do 65 let (12,8 %).

Synkopa

Synkopa byla hl&Sena u 4,6 % pacienti. U nékterych pacientd byla synkopa hlasena spolu s hypotenzi,
dehydrataci nebo prodlouzenim QTc intervalu, zatimco u jinych pacientd nebyly hlaSeny zadné
soubézné souvisejici stavy.

ProdlouzZeni intervalu QTc

U 17 z 504 (4,0 %) pacientt, ktefi uzivali entrektinib v ramci klinickych studii a ktefi absolvovali
nejméné jedno méfeni EKG po vychozim méfeni, doslo k prodlouZeni intervalu QTcF > 60 ms od
zahajeni 1é¢by entrektinibem a u 12 (2,8 %) pacientt byl interval QTcF > 500 ms (bod 4.4).

Periferni senzoricka neuropatie

Periferni senzoricka neuropatie byla hlaSena u 15,7 % pacientd. Median doby do nastupu byl 0,49 mésice
(rozmezi: 0,03 mésice az 20,93 mésice) a medidn trvani byl 0,8 mésice (rozmezi: 0,07 mésice az 6,01
mésice). VéEtsina (55,7 %) pacientl se z periferni neuropatie zotavila.

Poruchy oka

Poruchy oka hlaSené v ramci klinickych studii zahrnovaly rozmazané vidéni (8,5 %), diplopii (2,6 %) a
postiZeni zraku (1,6 %). Median doby do néstupu poruch oka byl 1,9 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az
21,59 mésice). Median trvani poruch oka byl 1 mésic (rozmezi: 0,03 mésice az 14,49 mésice). VétSina
(61,7 %) pacient se z poruchy oka zotavila.
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Pediatricka populace

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

Bezpecnost ptipravku Rozlytrek u pediatrickych pacientli byla stanovena na zakladé extrapolace udaji
ze tii otevienych, jednoramennych klinickych studii s dospélymi pacienty se solidnimi nadory s fuzi
genu NTRK (ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2) a udajt od 32 pediatrickych pacientt (30 pacienti
zatazenych do STARTRK-NG a 2 pacienti zafazeni do STARTRK-2). Z téchto pacientt byli 2 pacienti
do 2 let, 23 pacientt bylo od 2 do 11 let, 7 pacientti bylo od 12 do 17 let.

K nezadoucim u¢inktim a abnormalnim vysledkim laboratornich vysetieni stupné 3 nebo 4 zavaznosti,
které se u pediatrickych pacientii vyskytovaly Cast&ji (incidence vy$si nejméné o 5 %) nez u dospélych
pacientt, patiily neutropenie (28,1 % vs. 3,4 %), zvySeni télesné hmotnosti (21,9 % vs. 6,9 %), bolest
hlavy (6,3 % vs. 0,6 %) a fraktury kosti (10,5 % vs. 1,9 %).

U dospivajicich jsou k dispozici omezené tidaje o bezpec¢nosti, av§ak bezpecnostni profil u dospivajicich
je podobny celkovému bezpecnostnimu profilu pfipravku Rozlytrek. HldSené nezadouci ucinky stupné
> 3 u dospivajicich byly neutropenie a bolest hlavy.

Starsi pacienti

Z 504 pacientq, ktefi dostavali entrektinib v rdmci klinickych studii, 130 (25,8 %) pacientt bylo ve véku
nejméné 65 let a 34 (6,7 %) bylo ve véku nejméné 75 let. Celkovy bezpecnostni profil entrektinibu u
star§ich pacientti je podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u pacientt do 65 let. K nezadoucim
ucinkam, které se u star§ich pacientti vyskytovaly ¢astéji nez u pacienti do 65 let, patfily zavrat’ (48,5 %
vs. 36,6 %), zvySeni kreatininu v krvi (31,5 % vs. 23,3 %), hypotenze (21,5 % vs. 14,7 %) a ataxie
(23,8 % vs. 12,8 %).

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani pomé&ru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezédoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

Pacienti, u kterych dojde k pfedavkovani, maji byt pe¢livé sledovani a ma jim byt poskytnuta podptirna
péce. Neni zndmo Zadné antidotum entrektinibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkindz, ATC kdd: LO1EX14

Mechanismus uéinku

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

Predchozi 1é¢ba jinymi ptipravky inhibujicimi tytéz kinazy muZze 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
ROSI1 identifikované po ukonceni podavani entrektinibu zahrnuji G2032R, F2004C a F20041.

Molekularni pti¢iny pro primarni rezistenci vici entrektinibu nejsou znamy. Proto neni zndmo, jestli
ptitomnost privodnich onkogennich stéZejnich mutaci kromé fuze genu NTRK ovliviiuje uéinnost

inhibice TRK.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Solidni nadory s fuzi genu NTRK

Ucinnost u dospélych pacientii

Ucinnost pripravku Rozlytrek byla hodnocena ve spoleéné 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). Podminkou k zatazeni do spole¢né podskupiny byl priikaz solidniho nadoru s fuzi genu
NTRK, méfitelné onemocnéni podle kritérii Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST)
v1.1, nejméné 12mésiéni sledovani od prvniho zahajeni hodnoceni nadoru po 1é¢bé a absence piedchozi
1é¢by 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 nepfijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni. Primarnimi cilovymi parametry
uc¢innosti byly vyskyt objektivni odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DOR) hodnocené zaslepenou
nezavislou centralni komisi (BICR) podle kritérii RECIST v1.1.

Uginnost byla hodnocena u 150 dospélych pacientii se solidnimi nadory s fizi genu NTRK zatazenymi
do téchto klinickych studii. Vychozi demografické tidaje a charakteristiky onemocnéni byly nasledujici:
49,3 % muzi, median véku 59 let (rozmezi od 21 let do 88 let), 38 % ve véku 65 let nebo starsi, 12 %
ve véku 75 let nebo star$i, 58,7 % bélosi, 26 % Asiaté, 5,4 % Hispanci nebo Latinoameri¢ané a 63 %
vzdy nekutaci. Vychozi vykonnostni stav podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) byl 0
(41,3 %), 1 (50 %) nebo 2 (8,7 %). Vétsina pacientd (95,3 %) méla metastazujici onemocnéni [nejcastéji
metastazy v plicich (60,7 %), miznich uzlinach (54,7 %), kostech (27,3 %), jatrech (36 %) a mozku
(20 %)], 4,7 % pacientd mé&la lokalné pokro¢ilé onemocnéni. Kvili nadorovému onemocnéni 81,3 %
pacient podstoupilo operaci a 60,7 % pacientt radioterapii. Celkem 77,3 % pacientd absolvovalo
predchozi systémovou terapii véetné chemoterapie (69,3 %) a 34 % pacientii nemélo zadné piedchozi
systémové terapie kvali metastazujicimu onemocnéni. Nejcastéj§imi typy onemocnéni byly sarkom
(21,3 %), karcinom plic (20,7 %), karcinom slinnych Zlaz (17,3 %), karcinom S§titné Zlazy (10,7 %),
kolorektalni karcinom (7,3 %) a karcinom prsu (6 %). Fuze genu NTRK byla prokdzadna pomoci
sekvenovani nové generace (NGS) u vétsiny pacient (87,3 %) a pomoci jinych vySetieni na bazi
nukleové kyseliny u 12,7 % pacientt. Celkovy median trvani sledovani byl 30,6 mésice.

Piehled parametrii t¢innosti pro pacienty se solidnimi nadory s fuzi genu NTRK uvadi tabulka 7.
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Tabulka 7: Celkova ucinnost podle BICR u dospélych pacienti se solidnimi naddory s fuzi genu
NTRK
a e . Rozlytrek
Cilovy parametr u¢innosti n =150
Primarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1)
Vyskyt objektivni odpovédi
Pocet odpovedi 92/150
ORR % (95% CI) 61,3 % (53,0; 69,2)
Uplna odpovéd, n (%) 25 (16,7 %)

Castecna odpoved, n (%)

67 (44,7 %)

Trvani odpoveédi*
Pocet (%) pacientt s ptihodou
Median, mésice (95% CI)
6mésicni odpoved % (95% CI)
9mésicni odpoved % (95% CI)

12mésicni odpoveéd % (95% CI)

50/92 (54,3 %)
20 (13,2; 31,1)
83 % (75; 91)
77 % (68; 86)
66 % (56; 76)

Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypoétem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.
* Median a percentily byly stanoveny pomoci Kaplan-Meierovych odhadi.

Vyskyt objektivni odpovédi a trvani odpovédi podle typu nddoru u dospélych pacienti se solidnimi

nadory s fuzi genu NTRK uvadi tabulka 8 niZe.
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Tabulka 8:

Utinnost podle typu nadoru u despélych pacienti se solidnimi nadory s fazi genu

NTRK
L ORR DOR
Typ nadoru Pacienti Rozmezi
(n = 150) n (%) 95% CI «
(mésice)
Sarkom 32 19 (59,4) (40,6; 76,3) 2,8; 44,6*
Nemalobunécny karcinom plic 31 20 (64,5) (45,4; 80,8) 3,7; 58,8*
Karcinom slinnych Zlaz 26 22 (84,6) (65,1; 95,6) 2,8;49,7*
(MASC)
Karcinom prsu (sekrecni) 6 5(83,3) (35,9; 99,6) 5,5; 53,4*
Karcinom prsu (nesekre¢ni) 2 NE, PR NA 4,2
Karcinom prsu (NOS) 1 NE NA NA
Karcinom §titné Zlazy 16 10 (62,5) (35,4; 84,8) 5,6; 44,2*
Kolorektalni karcinom 11 3(27,3) (6,0; 61,0) 1,9*; 20,0
Neuroendokrinni karcinomy 5 2 (40,0) (5,3; 85,3) 11,1;31,1
Hlava a krk 5 3(60,0) (14,7;94,7) 4,0; 32,6*
Karcinom pankreatu 4 3 (75,0) (19,4;99,4) 7,1: 12,9
Neznamy primarni karcinom 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91
Karcinom ovaria 1 Non CR/PD NA NA
Endometridlni karcinom 1 PR NA 38,2
Cholangiokarcinom 1 PR NA 9,3
Gastrointestinalni karcinom 1 CR NA 30,4
(jiné)
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: vyskyt objektivni odpovédi; DOR: trvani odpovédi; MASC: sekre¢ni karcinom slinnych Zlaz mamarniho typu;
NA: neuplatiiuje se kviili malému poétu nebo nedostatku odpovédi; NOS: neni jinak specifikovano; CR: Gplna odpovéd’;
PR: ¢astend odpoved’; PD: progresivni onemocnéni; NE: nelze odhadnout.

Vzhledem k vzacnosti nadort s fuzi genu NTRK byli studovani pacienti s riznymi typy nadort s tim,
Ze unékterych typt nador byl pocet pacienti omezeny, coZz zpusobuje nejistotu v odhadu ORR u
jednotlivych typa nddori. ORR v celkové populaci nemusi odrazet ocekavanou odpoveéd u ur¢itého typu
nadoru.

ORR u 78 pacientt, ktefi méli pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Rozlytrek Sirokou molekularni
charakteristiku, byl 53,8 % (42,2; 65,2); z toho: ORR u 61 pacienti, ktefi méli jiné genomové zmeny
kromé faze genu NTRK, byl 47,5 % (34,6; 60,7) a ORR u 17 pacientl bez jinych genomovych zmén,
byl 76,5 % (50,1; 93,2).

Intrakranialni odpoved’

Podle hodnoceni BICR méla podskupina 22 dospélych pacient vychozi metastazy v CNS, a to véetné
13 pacientt s métitelnymi Iézemi v CNS. Intrakranialni (IC) odpovéd hodnocena pomoci BICR podle
kritérii RECIST v1.1 byla hldSena u 9 z téchto 13 pacientti (3 X CR a 6 X PR) pii ORR 69,2 % (95% CI:
38,6; 90,9) a median DOR 17,2 mésict (95% ClI: 7,4; NE). Pét z téchto 13 pacientli absolvovalo
intrakranialni radioterapii mozku béhem 2 mésict pied zahajenim 1é¢by piipravkem Rozlytrek.

Primarni nador v CNS

V uvedenych 3 studiich uZivalo ptipravek Rozlytrek 12 dospélych pacientt s primarnimi nddory v CNS
s nejméné 12mési¢nim sledovanim. Jeden z 12 dospélych pacientt mél objektivni odpovéd” hodnocenou
pomoci BICR podle kritérii RANO.
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Ucinnost u pediatrickych pacienti

Utinnost p¥ipravku Rozlytrek u pediatrickych pacientti od 12 let byla stanovena na zaklad& extrapolace
udaju ze tfi otevienych, jednoramennych klinickych studii s dospélymi pacienty se solidnimi nadory
s fuzi genu NTRK (ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2) a daju o u¢innosti a farmakokinetice
u pediatrickych pacientti zafazenych do STARTRK-NG. Nejlepsi celkova odpovéd’ vyhodnocena BICR
u 5 pediatrickych pacientit (vSichni pacienti byli do 12 let a absolvovali vice neZ 6 mésici sledovanti;
3 pacienti méli solidni nadory a 2 pacienti méli primarni nddory v CNS) zahrnovala 2 uplné odpovédi
(epiteloidni glioblastom a infantilni fibrosarkom) a 3 ¢aste¢né odpovédi (gliom s vysokym stupném
malignity, infantilni fibrosarkom a metastazujici melanom). Odpovédi u 4 z 5 pediatrickych pacientd
jeste probihaly v dobé ukonceni sbéru udaji (viz bod 4.2).

ROS1-pozitivni NSCLC

Utinnost piipravku Rozlytrek byla hodnocena ve spoleéné podskuping pacientii s ROS1-pozitivnim
metastazujicim NSCLC uZivajicich pfipravek Rozlytrek v dadvce 600 mg peroralné jednou denné a
zatazenych do jedné ze tii multicentrickych, jednoramennych, otevienych klinickych studii (ALKA,
STARTRK-1 a STARTRK-2). Podminkou zafazeni do spole¢né 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 ptedchozi 1é¢by inhibitorem
ROS1. Vsichni pacienti absolvovali vychozi vysetieni 1ézi v CNS.

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

Uctinnost byla hodnocena u 161 pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC. Vychozi demografické tdaje 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 % Asiaté, 4,3 % Eernosi, 2,6 %
Hispanci nebo Latinoameri¢ané a 62,7 % vzdy nekufaci. Vychozi vykonnostni stav podle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) byl 0 (41 %), 1 (49,1 %) nebo 2 (9,9 %). VétSina pacientl
(98,1 %) méla metastazujici onemocnéni (nejcastéji byly zasazeny mizni uzliny [69,6 %], plice [50,3 %]
a mozek [32,9 %]), 1,9 % pacienti méla lokalné pokro¢ilé onemocnéni a 37,3 % pacientd nemélo zadné
predchozi linie systémové 1éEby kvili metastazujicimu onemocnéni. Pozitivita ROS1 byla stanovena
pomoci NGS u 83 % pacientti, pomoci FISH u 9 % pacientt a pomoci RT-PCR u 8 % pacientt. Celkovy
median trvani sledovani od prvni davky byl 15,8 mésice.

Piehled parametrt G¢innosti u pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC uvéadi tabulka 9.
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Tabulka 9: Celkova ucinnost podle BICR u pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC

Cilovy parametr ucinnosti Rr?il{[gik
Primarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1)
Vyskyt objektivni odpoveédi
Pocet odpovedi 108/161
ORR % (95% CI) 67,1 % (59,25; 74,27)
Uplna odpovéd’, n (%) 14 (8,7 %)
Castena odpovéd, n (%) 94 (58,4 %)
Trvani odpovédi*
Pocet (%) pacientl s ptihodou 48/108 (44,4 %)
Rozmezi (mésice) 1,8 42,3
6mésicéni odpoved % (95% CI) 83 % (76; 90)
9mesicni odpoved % (95% CI) 75 % (67; 84)
12mé&siéni odpoved % (95% CI) 63 % (53; 73)
Sekundarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST v1.1)
PFS
Pocet (%) pacientl s ptihodou 82/161 (50,9 %)
6mésic¢ni PFS % (95% CI) 77 % (70; 84)
9mésicni PFS % (95% CI) 66 % (58; 74)
12mésicni PFS % (95% CI) 55 % (47; 64)
Celkové preziti*
Pocet (%) pacientl s ptihodou 38/161 (23,6 %)
6mési¢ni OS % (95% CI) 91 % (87; 96)
9mésicni OS % (95% CI) 86 % (81; 92)
12mésic¢ni OS % (95% ClI) 81 % (74; 87)
NE - nelze odhadnout.
Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypoétem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.
* Vyskyt bez ptihody byl stanoven pomoci Kaplan-Meierovych odhada.
** Censorovano.

Pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC s hodnotitelnou t¢innosti s> 12mésiénim 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 pacienta s ROS1-pozitivnim NSCLC vychozi metastazy
v CNS, a to véetné 24 pacienti s méfitelnymi metastazami v CNS. Intrakranidlni odpovéd’ hodnocena
pomoci BICR podle kritérii RECIST v1.1 byla hl&Sena u 19 z téchto 24 pacientt (3 X CR a 16 x PR) pfi
ORR=79,2% (95% CI: 57,8-92,9). Procento pacientl (95% Cl) s DOR > 6 mésicti bylo 76 %
(56 — 97), s DOR > 9 mésicu bylo 62 % (38 — 86) a s DOR > 12 mésici bylo 55 % (29 — 80) (Kaplan-
Meierovy odhady). Devét z téchto 24 pacientli absolvovalo intrakranialni radioterapii mozku béhem
2 mésict pred zahdjenim 1éCby ptipravkem Rozlytrek.

Podminecéné 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 1éCivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tento souhrn dajti o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Rozlytrek u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci lokaln¢ pokrocilych nebo
metastazujicich solidnich nadora s flzi genu NTRK (informace o pouZiti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry entrektinibu a jeho hlavniho aktivniho metabolitu (M5) byly
charakterizovany u pacienti 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 po jednom tydnu
Vv ptipadé¢ entrektinibu a po dvou tydnech v ptipadé MS5.

Podle udaju 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 piiblizné po 4 az 6 hodinach
doséhl maximalni plazmatické koncentrace (Tmax). Podle populaéni farmakokinetické analyzy bylo pti
davkovani entrektinibu 600 mg jednou denné dosazeno rovnovazného stavu po 5 dnech.

Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny ucinek jidla na biologickou dostupnost entrektinibu.
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 vazano > 99 %.

Po jednordzové 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
a plazmé od 0,4 do 2,2 unékolika druhi zvifat (mysi, potkani a psi) pii klinicky relevantnich
systémovych expozicich.

Biotransformace

Entrektinib je metabolizovan ptevazné 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 piimy N-glukuronidovy konjugat
M11 (vytvafeny prostiednictvim 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); moci bylo vylouceno
minimalni mnozstvi (3 %).

Entrektinib a M5 predstavuji pfiblizné 73 % radioaktivity v systémové cirkulaci pfi Cmax a priblizné
poloving celkové radioaktivity pii AUCiny.
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Zdanliva clearance ve vztahu k biologické dostupnosti (CI/F) odhadovana v populaéni PK analyze byla
19,6 I/h pro entrektinib a 52,4 1/h pro M5. Odhadované elimina¢ni polocasy byly 20 hodin pro
entrektinib a 40 hodin pro M5.

Linearita/nelinearita

Entrektinib ma line&rni farmakokinetiku v intervalu davek od 100 mg do 600 mg.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Pediatrickd populace

Podle udajt z populacnich farmakokinetickych analyz davka ptipravku Rozlytrek 400 mg jednou denné
pro rozmezi plochy povrchu téla (BSA) od 1,11 m? do 1,50 m? a davka piipravku Rozlytrek 600 mg
jednou denné pro rozmezi BSA > 1,51 m? u pediatrickych pacienti od 12 let vede k podobné systémové
expozici jako u dospélych 1é¢enych ptipravkem Rozlytrek v ddvce 600 mg jednou denné.

Starsi pacienti

U pacientd nad 65 let nebyly pfi farmakokinetické analyze zjistény zadné rozdily v expozici
entrektinibu v porovnani s mladsimi dospélymi.

Porucha funkce ledvin

Moéi se vyluéuji zanedbatelné objemy (~ 3 % davky) entrektinibu a aktivniho metabolitu M5; renalni
clearance tak hraje mensi Glohu v eliminaci entrektinibu. Podle populaénich farmakokinetickych analyz
nema porucha funkce ledvin vyznamny vliv na farmakokinetiku entrektinibu. Vliv tézké 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), stiedné
tézkou (tfida B dle Childa a Pugha) a téZkou (téida C dle Childa a Pugha) poruchou funkce jater
vzhledem k subjektim snormalni funkci jater. Po podani jednordzoveé peroralni davky 100 mg
entrektinibu nedoslo ve skupinach s poruchou funkce jater k zadné relevantni zméné kombinované
AUC,sst pro entrektinib a M5 ve srovnani se skupinou s normalni funkci jater. Pomér geometrickych
prumértt AUCss: (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 pomér geometrickych praméra
AUCst 7y (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 Gi¢inek poruchy funkce jater na nevazané PK parametry obecné sledoval
podobny smér jako celkové PK parametry, kviili vysoké nespecifické vazbé v pufru a vysoké variabilité
je tieba vysledky interpretovat s opatrnosti.

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

Viiv véku, télesné hmotnosti, rasového piivodu a pohlavi

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice entrektinibu dané vékem (4 roky
aZ 86 let), pohlavim, rasovym pivodem (asijsky, ¢ernos$sky a bélossky) a té€lesnou hmotnosti (32 kg az
130 kg).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita
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Nebyly provedeny Zadné studie kancerogenity stanovujici kancerogenni potencial entrektinibu.
Genotoxicita

Bakterilni reverzni muta¢ni vySetfeni (Amestv test) in vitro neprokazalo mutagenitu entrektinibu, ale
kultivace lidskych perifernich lymfocytti proké&zala potencial pro abnormalni chromozomovou segregaci
(aneugenita). Entrektinib nebyl klastogenni ani aneugenni v in vivo mikronukledrnim testu na potkanech
a nevyvolaval poskozeni DNA v kometovych testech na potkanech.

Porucha fertility

Nebyly provedeny specialni studie na zvifatech hodnotici u¢inky 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 ¢lovéka,
nebyly zjistény Zadné neZzadouci Géinky entrektinibu na sam¢i a samiéi pohlavni organy.

Reprodukéni toxicita

V embryofetalni studii na potkanech byla zjisténa toxicita pro matku (snizeny pfirdstek télesné
hmotnosti a spotfeba potravy) a malformace plodu (véetné defektniho uzavéru téla a malformace obratl
a zeber) pii davce entrektinibu 200 mg/kg/den, ktera odpovida pfiblizné dvojnasobku humanni expozice
méfené pomoci AUC pii doporucené davce. Pii expozicich odpovidajicich < 2nasobku huméanni
expozice métené¢ pomoci AUC pii doporucené davce byla zjisténa na davce zavisla snizend télesna
hmotnost plodu (nizka, stiedni a vysoka davka) a redukce kosterni osifikace (stfedni a vysoka davka).

Studie toxicity po opakované davce

Ve studiich po opakované davce u dospélych potkant a pst a potkanich mlad’at byly zjiStény toxicity
v CNS (konvulze, porucha chtize, ties) souvisejici s entrektinibem pii > 0,2nasobku expozic u ¢lovéka
podle Crmax doporuéené davky, toxicity kiize (strupy/odérky) a zhorSeni ¢erveného krevniho obrazu pii
> 0,1nasobku expozice u ¢lovéka podle AUC doporucené davky. U dospélych potkant a pst byly
zjistény jaterni U€inky (zvySena ALT a hepatocelularni nekroza) pii > 0,6nasobku humanni expozice
podle AUC doporuéené davky. U pst byl dale zjistén prijem pii > 0,1nédsobku humanni expozice podle
AUC doporuéené davky a prodlouzeni intervalu QT/QTec pii> 0,1nasobku humanni expozice podle Crax
doporucené davky.

Toxikologicka studie na potkanich mlad’atech

Ve 13tydenni toxikologicke studii na potkanich mlad’atech zvitata dostavala davku kazdy den od 7. do
97. dne po narozeni (odpovidajici pfiblizné véku od narozeni do dospélosti u ¢loveka). Kromé ucinkt
na CNS, pt6zy a u¢inki na kizi byly také zjistény zhordeni ¢erveného krevniho obrazu a G¢inky na rist
a vyvoj ve fazich podavani davek a zotaveni v&etné snizeného prirtistku télesné hmotnosti a zpozdéného
pohlavniho zréani (pii davee > 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 pii padu, snizena sila ichopu piednich a
zadnich koncetin projevujici se v pozdéj$im veéku) a poruchy uceni a paméti (pfi davee > 8 mg/kg/den
odpovidajici pfiblizn€¢ 0,2ndsobku humanni expozice méfené pomoci AUC pii doporucené davce) a
zkréacena délka femuru (pii davee > 16 mg/kg/den odpovidajici pfiblizné 0,3nasobku humanni expozice
metené pomoci AUC pfi doporucené davce).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Kyselina vinna

Laktoza

Hypromelo6za

Krospovidon

Mikrokrystalicka celuldza
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Tobolka

Hypromel6za

Oxid titanicity (E 171)

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

Potiskovy inkoust

Selak

Propylenglykol

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu a v dobfe uzaviené lahvi¢ce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Rozlytrek 100 mqg tvrdé tobolky

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

Rozlytrek 200 mq tvrdé tobolky

Lahvi¢ky z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpe¢nostnim uzavérem garantujicim
neporusenost obalu a silikagelovym desikantem ve vic¢ku, obsahujici 90 tvrdych tobolek.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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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: 30. kvétna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY 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 lékafsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢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 predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoliv nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované Cinnosti 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 pripravky,

. pifi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vést Kk vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni
Poregistracni studie ¢innosti (PAES): Z divodu dalsi charakterizace 31. prosince 2027
ucinnosti entrektinibu u pacientl s vychozim onemocnénim centralni
nervové soustavy drzitel rozhodnuti o registraci provede a piedlozi vysledky
randomizované kontrolované studie srovnavajici krizotinib v 1é¢bé diive
nelééenych pacientd s ROS1-pozitivnim nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC). Primarni cilovy parametr i¢innosti bude PFS v podskupiné
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Popis Termin splnéni

pacientd s vychozimi metastdzami v centralni nervové soustaveé. Zprava
z klinické studie bude ptedlozena do:

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14a odst. 4
nafizeni (ES) ¢.726/2004 drZitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nésledujici

opatieni:

Popis

Termin splnéni

Z dtvodu dalsiho potvrzeni histologicky nezavislé uc¢innosti entrektinibu

u dospelych a pediatrickych pacientii drzitel rozhodnuti o registraci predlozi
spole¢nou 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 pacientti véetné dospivajicich s flzi genu
NTRK s hodnotitelnou t¢innosti, které jsou k dispozici podle integrovaného
planu statistické analyzy.

31. bfezna 2027

Z dtvodu dalsiho zkoumani vlivu pfitomnosti/absence jinych molekularnich
alteraci na ucinnost entrektinibu drzitel rozhodnuti o registraci predlozi
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 nadoru pro pacienty z aktualizované spole¢né analyzy.

31. bfezna 2027
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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 L;J: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

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v ptivodnim 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

‘ 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 laktozu. DalSi informace naleznete v ptibalové 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

Uchovéavejte v ptivodnim 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 — odivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky
entrektinib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje 200 mg entrektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje lakt6zu a azobarvivo oranzovou zlut’ (E 110). DalSi informace naleznete v ptibalové
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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v ptivodnim 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/1/20/1460/002

13.  CISLO SARZE

‘ 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 tvrdéa tobolka obsahuje 200 mg entrektinibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje lakt6zu a azobarvivo oranzovou zlut’ (E 110). DalSi informace naleznete v ptibalové
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

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

Uchovéavejte v ptivodnim 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 — odivodnéni piijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky
Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky
entrektinib

VW Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

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

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

) Méte-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

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

) Pokud se u Vés vyskytne kterykoliv z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich ucinkt, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové 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 ucinky

Jak pfipravek Rozlytrek uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

IZECHESNCEN .

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¢beé:

° dospélych a déti od 12 let se solidnim (pevnym) nddorem v riznych ¢astech téla, ktery je
zpusoben zménou V genu neurotrofniho tyrozinkinazového receptoru (anglicka zkratka je
NTRK), nebo

° dospélych s plicnim nadorem nazyvanym ,,nemalobunéény karcinom plic* (anglicka zkratka je

NSCLC), ktery je zptisoben zménou v genu ROS1.

Solidni nador s fuzi genu NTRK

Ptipravek se pouziva, jestlize:

[ maéte v nadorovych burikach testem prokdzanou zménu v genech nazyvanych ,,NTRK* a nador
se rozsifil uvnitf postizeného organu nebo do jinych organt v téle nebo operace k odstranéni
nadoru by pravdépodobné vedla k zdvaznym komplikacim (viz nize ,,Jak ptipravek Rozlytrek
pusobi®) a

) neuzival(a) jste 1é¢ivé ptipravky nazyvaneé inhibitory NTRK

° jiné zpuisoby lécby byly neti¢inné nebo pro Vas nejsou vhodné.
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ROS1-pozitivni nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)

Ptipravek se pouziva, jestlize mate plicni nador, ktery:

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

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

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

Jak pripravek Rozlytrek piisobi
Piipravek Rozlytrek pusobi tak, Ze blokuje G¢inek abnormalnich enzymu zpisobeny zménou v genech
NTRK nebo ROS1, které se podileji na tvorbé té€chto enzymti. Vadné enzymy podporuji rist nadorovych

bunék.

Pripravek Rozlytrek tak mize zpomalit nebo zastavit riist nadoru. Mize také prispét ke zmenseni nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek Rozlytrek uzivat

Neuzivejte pripravek Rozlytrek

° jestlize jste alergicky(a) 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 dfive, nez

zaénete piipravek Rozlytrek uzivat.

Upozornéni a opatieni

Pied uzitim pfipravku Rozlytrek se porad'te se svym lékafem, 1ékarnikem 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 muize zvysit riziko lamani kosti, nazyvané
,osteopordza“ nebo ,,0steopenie*.

° uzivate 1é¢ivé piipravky ke sniZeni hladin kyseliny mocové v Krvi.

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

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

° mate nebo jste mél(a) poruchy srdce nebo poruchu vedeni vzruchu na elektrokardiogramu
(EKG) nazyvanou ,,prodlouzeny interval QTc* nebo nizké hladiny elektrolyti (draslik, hot¢ik,
vapnik nebo fosfor) v krvi.

° mate vrozenou poruchu nazyvanou ,,intolerance galaktézy*, ,,uplny nedostatek laktazy* nebo
~malabsorpci glukozy a galaktozy*.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Rozlytrek

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. Ptipravek Rozlytrek mize ovlivnit ptisobeni nékterych jinych 1é¢ivych
ptipravkl. Nekteré jiné 1é¢ivé piipravky zaroven mohou ovlivnit plisobeni ptipravku Rozlytrek.

Informujte svého lékafe nebo lékarnika zejména tehdy, jestlize uZivate kterykoliv z nasledujicich

pripravki:

° ptipravky k 1écbé plisiiovych infekci (antimykotika), napt. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol

° pripravky k 1é¢bé syndromu ziskaného imunodeficitu (AIDS)/infekce virem lidské
imunodeficience (HIV), napf. ritonavir nebo sachinavir

. rostlinny ptipravek proti depresi — tfezalka teckovana
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° piipravky k 1é¢b¢ zachvatovitych stavu (antiepileptika), napf. fenytoin, karbamazepin nebo
fenobarbital

o ptipravky k 1écbé tuberkul6zy, napt. rifampicin, rifabutin

) ptipravky k 1é¢b¢ solidnich nadort a nadort krve — topotekan, lapatinib, mitoxantron,
apalutamid, methotrexat

° piipravek k 1é¢bé zanétu kloubti nebo autoimunitniho onemocnéni kloubti (revmatoidni
artritida) — methotrexat

° pripravek k 1é¢€bé bolesti hlavy typu migrény — ergotamin

pripravek k ulevé od tézkych bolesti — fentanyl

pripravek k 1é¢bé dusevniho onemocnéni (psychoz) nebo mimovolnich pohybi a zvukii,

nazyvanych také Tourettiiv syndrom — pimozid

pripravek k 1é€bé nepravidelného srde¢niho tepu — chinidin

ptipravky proti tvorbé krevnich srazenin — warfarin, dabigatran-etexilat

ptipravky k 1é¢bé zalude¢niho refluxu (paleni zahy) — cisaprid, omeprazol

ptipravky ke snizeni cholesterolu v krvi — atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin

piipravky k potla¢eni imunitniho systému nebo k prevenci odmitnuti transplantovaného organu

— sirolimus, takrolimus, cyklosporin

piipravky k 1é¢bé deprese — paroxetin, fluvoxamin

) ptipravky ke snizeni hladiny krevniho cukru — repaglinid, tolbutamid

° ptipravky k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku — bosentan, felodipin, nifedipin, verapamil.

Jestlize se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(d)), porad’te se se svym
lékatem nebo lékarnikem dfive, nez zaCnete piipravek Rozlytrek uZivat.

Uzivani pripravku Rozlytrek s jidlem a pitim

Béhem 1é¢by ptipravkem Rozlytrek nepijte grapefruitovou $tavu a nejezte grapefruity nebo hoiké
pomeranée. Mohou zvysit mnozstvi piipravku v krvi na Skodlivou uroven.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Zeny a antikoncepce

Béhem uzivani tohoto pfipravku nemate otéhotnét, protoze ptipravek by mohl poskodit dité. Muzete-li
otéhotnét, musite béhem 1é¢by a nejméné 5tydnti po ukonCeni 1é¢by pouzivat vysoce wéinnou
antikoncepci.

Neni znamo, zda piipravek Rozlytrek snizuje ucinnost antikoncepcnich piipravkt (tablet nebo
hormonalnich implantat(). Je tfeba pouzivat jinou spolehlivou antikoncepéni metodu, jako je bariérova
metoda (napf. kondom) k zabranéni ot€hotnéni béhem uzivani ptipravku Rozlytrek a po dobu 5 tydnt
po ukonceni 1éCby.

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

Muzi a antikoncepce

Béhem uzivani tohoto ptipravku nema Vase partnerka otc¢hotnét, protoze piipravek by mohl poskodit
dit€. Muze-li Vase partnerka ot€hotnét, musite béhem 1écby a nejméné 3 mésice po ukonceni 1écby
pouZivat vysoce u¢innou antikoncepci. Porad’te se se svym lékafem o spravnych metodach antikoncepce
pro sebe a pro svou partnerku.

Tehotenstvi
o Pokud jste t€hotna, pripravek Rozlytrek neuzivejte. Piipravek miize nenarozené dité poskodit.
° Pokud béhem uzivani piipravku nebo béhem 5 tydnl po posledni davee otéhotnite, okamzité to

sdélte svému 1ékafi.
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Kojeni

Béhem uzivani ptipravku nekojte. Neni znamo, zda ptipravek Rozlytrek mize prechazet do mateiského
mléka, a mohl by tak poskodit dité.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Piipravek Rozlytrek mize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Piipravek Rozlytrek Vam
miuiZe zpusobit, Ze:

° mate rozmazané vidéni

citite zavrat’

omdlévate (ztracite védomi)

citite Gnavu

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

V takovém piipadé nesmite fidit, jezdit na kole ani obsluhovat stroje, dokud ptiznaky neodezni. Porad’te
se s Iékatem nebo 1ékarnikem o vhodnosti fizeni a obsluhovani stroja.

Piipravek Rozlytrek obsahuje:

) laktozu (druh cukru). Pokud Vam lékat sdé€lil, Ze nesnaSite nékteré cukry, porad’te se Se
svym lékafem, nez zaCnete tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

° oranzovou zlut’ (E 110) pouze v 200mg tvrdé tobolce. To je azobarvivo, které miize zpuisobit
alergickeé reakce.

3. Jak se pripravek Rozlytrek uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého 1ékate nebo Iékarnika. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

UZivana davka

Dospéli

° Doporucéena davka ptipravku je 3 tobolky obsahujici 200 mg jednou denné (celkem 600 mg).

° Pokud Vam nebude dobte, 1ékar mize v nékterych ptipadech davku snizit, kratkodobé 1écbu
prerusit nebo mize pripravek uplné vysadit.

Déti

[ Piipravek Rozlytrek mohou uzivat déti od 12 let.
° Lékar na zakladé vy3ky a télesné hmotnosti ditéte stanovi spravnou davku, kterou bude uZivat.

Jak se pripravek uziva

Piipravek Rozlytrek se uZiva Usty s jidlem nebo bez jidla. Tobolka se polyka celé. Tobolky neotevirejte
ani nerozpoustéjte, protoze obsah tobolky je velmi hotky.

JestliZe po uziti piipravku Rozlytrek zvracite

Jestlize zvracite bezprostiedné po uZiti pfipravku Rozlytrek, vezméte si novou davku.
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JestliZe jste uZil(a) vice pFipravku Rozlytrek, nez jste mél(a)

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

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek 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 davku si neberte. Vezméte si az
dalsi ddvku v obvyklém case.

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

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Rozlytrek

Pied vysazenim ptipravku se porad’te s 1ékafem. Je duleZité, abyste pripravek Rozlytrek uzival(a) kazdy
den, dokud Vam jej 1ékar bude piedepisovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se 1ékaie, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4, MoZné neZadouci uinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky mtiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého. U tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne po uziti piipravku Rozlytrek cokoli z n&sledujiciho, sdélte to okamzité svému

1ékati. Lékat mize snizit davku, kratkodobé 1€cbu prerusit nebo miize ptipravek uplné vysadit:

° mate kaSel, duSnost a otoky nohou nebo rukou (zadrZzovani tekutin). Tyto nezadouci G¢inky
mohou byt znamkami srde¢nich problému

° citite se zmateny(&), mate zmény nalady, zhorSeni paméti nebo zrakové halucinace (vidite véci,
které neexistuji)

° citite zavrat’ nebo toéeni hlavy nebo citite nepravidelny nebo zrychleny tlukot srdce, coz miize
byt zndmkou abnormalniho srdeéniho rytmu

° vSimnete si jakékoli bolesti kloubi, bolesti kosti, deformit nebo zmén ve Vasi schopnosti se
hybat, protoZe toto mtize byt znamka zlomenin

° mate problémy s ledvinami nebo artritidu (zanét kloubu), coz mize byt vysledek vysoké hladiny
kyseliny mocové v krvi.

Dalsi nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nasledujicich nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie:

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

zacpa

zmény chuté

pocit nerovnovahy nebo toceni hlavy

otok

prijem

nevolnost (pocit na zvraceni)

poruchy ¢iti, jako je svédéni, brnéni nebo paleni
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nedostatek ¢ervenych krvinek (chudokrevnost)

dusnost

zvyseni télesné hmotnosti

zvyseni hladiny kreatininu v krvi (kreatinin je latka bézn¢ vylu¢ovana ledvinami do moci)
zvraceni

kaSel

horecka

bolest svali

bolest véetné bolesti zad, bolesti v zatylku (krku), bolesti svalti a kosti, bolesti v konCetinach
bolest bricha nebo kloubt

jakékoli bolest kosti, deformity nebo zmény ve Vasi schopnosti se hybat (zlomeniny kosti)
bolest hlavy

nizky krevni tlak

zvyseni hladiny nékterych jaternich enzymi (AST/ALT) v krvi

abnormalni nepfijemné vjemy v rukou nebo nohou

porucha svalové koordinace, nejistota pii chtizi

spankové poruchy

plicni infekce

infekce mocCovych cest

svalova slabost

snizena chut k jidlu

rozmazané vidéni

vyrézka

snizeni poctu bilych krvinek nazyvanych neutrofily

neschopnost tplné vyprazdnit mo¢ovy méchyt

obtizné polykani.

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:
poruchy nélady
dehydratace (nedostatek tekutin)
tekutina v plicich
mdloba
zvySena citlivost ktize na slunce.

e o 0 0 0

Méné ¢asté: mohou postihnout méné nez 1 ze 100 osob:
° zmény v uréitych chemickych latkach v krvi, které jsou zptisobené rychlym rozpadem nadorovych
buné¢k, coz miize poskodit organy véetné ledvin, srdce a jater.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich uéinkd, sdélte to svému lékafi,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Hlaseni neZadoucich tucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z neZzadoucich a¢ink, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni seste.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miuzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hl&Seni
nezadoucich ué¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete piispét k ziskani
vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Rozlytrek uchovavat

° Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.
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6.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za ,,Pouzitelné
do:* a na lahvicéce za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu a v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied
vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

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 vinng, laktoza (viz bod 2 ,,Ptipravek Rozlytrek obsahuje laktozu®),
hypromel6za, krospovidon, mikrokrystalicka celul6za, koloidni bezvody oxid kiemicity,
magnesium-stearat.

Tobolka: hypromeldza, oxid titanicity (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 oranzovou 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 neprtihledné oranZové tobolky s modrym potiskem ENT 200 na
téle tobolky.

Tobolky jsou baleny v lahvickach obsahujicich:

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
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbuarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

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

EA\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel.: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel.: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel.: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel.: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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 42570 00

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o0.
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



Konpog Sverige

I'.A.Ztopdtng & Zio Atd. Roche AB

Tn\: +357 - 22 76 62 76 Tel.: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel.: +371 - 6 7039831 Tel.: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Tomuto 1é¢ivému ptipravku bylo udéleno tzv. podmine¢né schvaleni. Znamena to, Ze informace o tomto
ptipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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