PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V¥ Tento 1é¢ivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoliv podezieni na nezadouci
ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gé¢inkt 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 tvrda tobolka obsahuje entrectinibum 100 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 65 mg laktozy.

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje entrectinibum 200 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 130 mg laktdzy 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 neprtihledné télo a vicko, s modrym napisem ENT 100
vytisténym na téle tobolky.

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

se solidnimi nadory s fuzi genu neurotrofniho tyrosinkinazového receptoru (N7RK),

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

° kteti neobdrzeli predchozi 1é¢bu inhibitorem NTRK

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



Pripravek Rozlytrek je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s ROSI-pozitivnim
pokroc¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) bez pfedchozi 1é¢by inhibitory ROS1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Rozlytrek ma byt zahajena 1ékafem se zkuSenostmi v pouzivani protinadorovych
1é¢ivych piipravkd.

Vybér pacienti

Solidni nadory s fuzi genu NTRK

K vybéru pacientl se solidnimi nadory s fizi genu NTRK se pozaduje validované vySetfeni. Pied
zahdjenim lécby piipravkem Rozlytrek musi byt prokdzana pozitivita na fizi genu NTRK (viz
bod 5.1).

ROS I-pozitivni nemalobunécny karcinom plic
K vybéru pacienti s ROSI-pozitivnim NSCLC se pozaduje validované vysetfeni. Pfed zahajenim
1écby piipravkem Rozlytrek musi byt prokazana pozitivita na ROS! (viz bod 5.1).

Déavkovani

Dospeli
Doporucena 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 t&la
(BSA) jednou denné (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Doporucené davkovani 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 lécby

Doporucuje se pokracovat v 1é€b¢ piipravkem Rozlytrek do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné
toxicity.

Opozdéné nebo vynechané davky
Vynechanou davku ptipravku Rozlytrek lze uzit pozdéji, pokud do podani dalsi davky zbyva nejméne
12 hodin. Davku ptipravku Rozlytrek vyzvracenou bezprosttedné po uZiti Ize uzit znovu.

Upravy déavkovdni

Léc¢ba nezadoucich G¢inktih mize vyzadovat doCasné vysazeni, snizeni davky nebo ukonéeni 1éCby
ptipravkem Rozlytrek v ptipadé stanovenych nezddoucich ucinkt (viz tabulka 4) nebo podle usudku
piedepisujiciho 1ékafe po zvazeni bezpecnosti nebo snasenlivosti u konkrétniho pacienta.

Dospeli

Davku ptipravku Rozlytrek pro dospélé pacienty lze snizit az dvakrat podle snaSenlivosti (viz
tabulka 2). V pfipadé pacientt, ktefi nesnesou davku 200 mg jednou denné, ma byt pfipravek
Rozlytrek trvale vysazen.



Tabulka 2:

SniZeni davky pro dospélé pacienty

SniZeni davky

Velikost davky

Doporucena davka

600 mg jednou denn¢

Prvni snizeni davky

400 mg jednou denné

Druhé snizeni davky

200 mg jednou denné

Pediatricka populace
Davku ptipravku Rozlytrek pro pediatrické pacienty od 12 let lze snizit az dvakrat podle snaSenlivosti
(viz tabulka 3).

Nektefi pediatriéti pacienti potiebuji k dosazeni doporuc¢eného celkového tydenniho snizeni davky
pieruSované podavani. V ptipadé pacientd, ktefi nesnesou nejnizsi snizenou davku, ma byt piipravek
Rozlytrek trvale vysazen.

Tabulka 3: SniZeni davky pro pediatrické pacienty

BSA >1,51 m*
(jednou denng)

BSA = 1,11 m” a7 1,50 m?
(jednou denng)

Opatieni

Doporucena davka 400 mg 600 mg
Prvni sniZeni davky 300 mg 400 mg
Druhé¢ snizeni davky 200 mg, 5 dnti kazdy tyden* 200 mg

* 5 dnu kazdy tyden: pond¢li, stfeda, patek, sobota a nedéle

Doporuceni pro uUpravu davky piipravku Rozlytrek pro dospélé a pediatrické pacienty v ptipadé
stanovenych nezadoucich ucinki 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 pripadé stanovenych neziadoucich uéinku
NezZadouci (o 2 .
[y ZavaZnost* Uprava davky
ucinek
Symptom,a‘gl.cke p Sfredl}e Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
namahavé ¢innosti véetné y s Ny
v e e , stupent 1 nebo nizsi stupen
ptipadt s indikovanym )
zékrokem (stupefi 2 nebo 3) Pokracujte se snizenou davkou
Méstnavé

srde¢ni selhani

T&zké s ptiznaky v klidu, pfi
minimalni namaze nebo

v ptipadech s indikovanym
zakrokem (stupen 4)

Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupent 1 nebo niz§i stupen

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

Kognitivni
poruchy

Netolerovatelné, ale stfedné
tézké zmeény narusujici
kazdodenni Cinnosti
(netolerovatelny stupen 2)

Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupent 1 nebo nizsi stupen anebo na vychozi
stav

Pokracujte se stejnou davkou nebo se
snizenou davkou dle klinické potieby

Tézké zmény omezujici
kazdodenni Cinnosti (stupei 3)

Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupent 1 nebo nizsi stupen anebo na vychozi
stav

Pokracujte se snizenou davkou

Akutni zakrok indikovany
kviili nezadouci ptihode
(stupen 4)

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

Hyperurikemie

Symptomaticka nebo stupen 4

Zahajte podavani 1éka ke snizeni hladiny soli
kyseliny mocové

Pripravek Rozlytrek vysad'te do zlepseni
znamek nebo piiznakt

Pokracujte s ptipravkem Rozlytrek ve stejné
nebo snizené davce

Prodlouzeni
intervalu QT

QTc 481 — 500 ms

Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
vychozi stav

Pokracujte v 1écbé se stejnou davkou

QTc delsi nez 500 ms

Pripravek Rozlytrek vysadte do zlepseni QTc
na vychozi stav

Pokracujte se stejnou davkou, pokud byly
urceny a odstranény faktory vyvolavajici
prodlouZzeni 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

Ptipravek Rozlytrek trvale vysad’te




Nezadouci
ucéinek

Zavazinost*

Uprava davky

ZvySeni
transaminaz

Stupeii 3

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

Pokracujte se stejnou davkou, pokud dojde k
ustupu béhem 4 tydni

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

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

Stupeii 4

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

Pokracujte se snizenou davkou, pokud dojde
k ustupu béhem 4 tydni

Trvale vysad’te, pokud nezadouci G¢inek
neustoupi béhem 4 tydnad

Trvale vysad’te pii opakujicich se piihodach
stupn¢ 4

ALT nebo AST vyssi nez
trikrat ULN se soucasné
celkovym bilirubinem vys$Sim
nez 2krat ULN (pfi
nepiitomnosti cholestazy nebo
hemolyzy)

Ptipravek Rozlytrek trvale vysad’te

Anémie nebo

Stupen 3 nebo 4

Pripravek Rozlytrek vysad’te do zlepSeni na
stupeni 2 nebo nizsi stupeii nebo na vychozi
hodnotu

neutropenie
Pokracujte se stejnou davkou nebo se
snizenou davkou dle klinické potfeby
Pripravek Rozlytrek vysad’te do Gistupu nebo
zlepseni nezddouciho ucinku na stupen 1
anebo na vychozi stav

D’als1 klm,l cky Pokracujte se stejnou nebo snizenou davkou,

Vy%‘,‘f;m“‘f Stupeti 3 nebo 4 pokud dojde k tstupu b&hem 4 tydnti

nezadouci

dinky Zvazte trvalé vysazeni, pokud nezadouci

ucinek neustoupi behem 4 tydnt
Trvale vysad’te pti opakujicich se piihodach
stupné 4

* Zavaznost definovana pomoci kritérii National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

(NCI CTCAE) verze 4.0




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

Je-li u dospélych pacientti soubézné podavani nevyhnutelné, pouziti silnych nebo stfedné silnych
inhibitort CYP3A s pripravkem Rozlytrek méd byt omezeno na 14 dnd a davka ptipravku Rozlytrek
ma byt snizena takto:

° 100 mg jednou denné v pfipad¢ silnych inhibitort CYP3A (viz bod 4.5)

° 200 mg jednou denné v piipad¢ stiedné silnych inhibitort CYP3A.

Po ukonceni soubézné 1é€by silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A se lze vratit k davce
pfipravku Rozlytrek uZzivané pied nasazenim silného nebo stfedné silného inhibitoru CYP3A.
V ptipad€ inhibitori CYP3A4 s dlouhym poloCasem muze byt zapotiebi vymyvaci obdobi (viz
bod 4.5).

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
U pacientli ve véku > 65 let se nevyzaduje Zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s lehkou poruchou funkce jater se nedoporucuje Zadna uprava davkovani. U pacienti se
stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater nebyl entrektinib studovén (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni pozadovana uprava davkovani.
Podavani entrektinibu u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin nebylo studovéano (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost entrektinibu u déti do 12 let nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné udaje
jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit Z&dna doporuceni ohledné

davkovani.

Zpisob podani

Ptipravek Rozlytrek je urcen k peroralnimu podani. Tvrdé tobolky maji byt polykany celé a nesmi byt
otvirdny ani rozpoustény, protoze obsah tobolky je velmi hoiky. Pfipravek 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 bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Uginnost mezi typy nadori

Ptinos pripravku Rozlytrek byl stanoven v jednoramennych klinickych studiich, které zahrnovaly
relativné maly vzorek pacientd, jejichz nadory projevovaly fuze genu NTRK. Ptiznivé vlivy pfipravku
Rozlytrek byly ukazany na zakladé celkového vyskytu odpovédi a trvani odpoveédi v omezeném poctu
typt nadort. Vliv muze 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 pfinos nebyl stanoven
nebo kde takové moznosti 1éCby byly vyCerpany).



Kognitivni poruchy

V ramci klinickych studii pfipravku Rozlytrek byly hlaseny kognitivni poruchy vcetné zmatenosti,
zmén psychiky, zhorSeni paméti a halucinaci (viz bod 4.8). Tyto nezddouci ptihody se vyskytovaly
Castéji u pacientd nad 65 let nez u mladSich. U pacienti ma byt sledovan vyskyt projevi kognitivnich
zmén.

Lécba ptipravkem Rozlytrek ma 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 pii 1é€bé pripravkem Rozlytrek. Pacienti
maji byt pouceni o tom, ze pti vyskytu kognitivnich poruch nesmi do odeznéni priznakd tidit ani
obsluhovat stroje (viz bod 4.7).

Fraktury

V klinickych studiich byly u 21,9 % (7/32) pediatrickych pacientii 1é¢enych piipravkem Rozlytrek
hlaseny fraktury (viz bod 4.8). U pacientti do 12 let byly hlaseny fraktury dolni koncetiny (pfedevsim
celkového proximalniho femuru, femuru a tibie). Zlomeniny kosti u pediatrickych pacienti byly
obecné spojeny s minimalnim zranénim nebo byly bez zranéni. U 3 pacientii se vyskytlo nékolik
zlomenin a u 3 pacientil byla 1écba piipravkem Rozlytrek kviili zlomenin¢ pferusena. VSichni pacienti
pokracovali v 1é€bé piipravkem Rozlytrek a zlomeniny se u vSech pacientti kromé jednoho zhojily.

Pacienty se znamkami nebo pfiznaky fraktur (napf. bolest, porucha chiize, porucha hybnosti,
deformace) je tfeba neprodlené vysSetfit.

Hyperurikemie

Hyperurikemie byla pozorovana u pacientti 1é¢enych entrektinibem. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Rozlytrek a pravidelné¢ béhem 1é¢by maji byt vySetieny hladiny kyseliny moc¢ové v séru. U pacientil
maji byt sledovany znamky a ptiznaky hyperurikemie. Podavani lé¢ivych ptipravka snizujicich uraty
ma byt zahdjeno dle klinické potieby a pripravek Rozlytrek ma byt vysazen v piipadé znamek a
pfiznakt hyperurikemie. Davka pfipravku 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 piipady méstnavého srde¢niho selhani
(viz bod 4.8). Tyto piipady byly zjiStény u pacientll sanamnézou i bez anamnézy srde¢niho
onemocnéni a byly vyfeseny 1é¢bou diuretiky a/nebo snizenim/vysazenim davky pfipravku Rozlytrek.

U pacientli s pfiznaky nebo znamymi rizikovymi faktory méstnavého srdecniho selhani je pted
zahajenim 1é¢by ptipravkem Rozlytrek tieba zhodnotit ejekéni frakei levé komory. Pacienti uzivajici
ptipravek Rozlytrek maji byt peclivé sledovani a v ptipad¢ vyskytu klinickych projevi a piiznakt
meéstnavého srdecniho selhani vcetné dusnosti nebo otoku maji byt vySetfeni a 1é¢eni, pokud je to
klinicky vhodné.

Lécba pripravkem Rozlytrek mé byt upravena podle zavaznosti méstnavého srdecniho selhani tak, jak
je uvedeno v tabulce 4 v bod¢ 4.2.



ProdlouZeni intervalu QTc¢

U pacientti léCenych ptipravkem Rozlytrek v klinickych studiich byly pozorovany piipady prodlouzeni
intervalu QTc (viz bod 4.8).

Pacienti s vychozim intervalem QTc del§im nez 450 ms, pacienti s vrozenym syndromem dlouhého
intervalu QTc a pacienti uZzivajici 1é¢ivé pfipravky prokazateln¢ prodluzujici interval QTc nemaji
ptipravek Rozlytrek uzivat.

Pacienti s elektrolytovou nerovnovahou nebo s vyznamnym srde€nim onemocnénim, vcetné
nedavného infarktu myokardu, meéstnavého srdecniho selhani, nestabilni anginy pectoris
a bradyarytmie, nemaji piipravek Rozlytrek uzivat. V ptipadé, Ze u pacienta s kterymkoli z téchto
onemocnéni pfevazi podle oSetiujiciho lékate potencialni prospéch pripravku Rozlytrek potencialni
riziko, ma byt provedeno dalsi sledovani a mé byt zvazena konzultace u odborného 1¢ékafte.

Doporucuje se provést vychozi posouzeni EKG a elektrolytl aposouzeni EKG a elektrolytd po
1 mésici 1écby piipravkem Rozlytrek. Zarovenn se doporucuje pravidelné monitorovani EKG

a elektrolytti podle klinické indikace beéhem lécby ptipravkem Rozlytrek.

Lécba pripravkem Rozlytrek mé byt upravena podle zavaznosti prodlouzeni QTc tak, jak je uvedeno
v tabulce 4 v bod¢ 4.2.

Zeny ve fertilnim véku

Piipravek Rozlytrek miZe pii uZivani bdhem t&hotenstvi poskodit plod. Zeny ve fertilnim véku musi
béhem lécby a az 5 tydnli po posledni davce ptipravku Rozlytrek pouzivat vysoce ucinné metody
antikoncepce.

Muzi s partnerkou ve fertilnim véku musi béhem 1éCby piipravkem Rozlytrek a nejméné 3 mésice po
posledni davce pouzivat vysoce ¢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 muZe zvySovat Cetnost nebo zavaznost
nezadoucich ucinkl. U dospélych i pediatrickych pacientd od 12 let je tieba se vyvarovat soubézného
podavani ptipravku Rozlytrek se silnym nebo stiedné silnym inhibitorem CYP3A. Je-li soub&zné
podavani u dospé€lych pacient nevyhnutelné, je nutné snizit davku ptipravku Rozlytrek (viz bod 4.2).

Béhem lécby pripravkem Rozlytrek je tfeba se vyvarovat konzumace grapefruitu i grapefruitovych
produktti.

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 muze sniZovat Uc¢innost piipravku

Rozlytrek; je proto tfeba se mu vyhnout.

Intolerance laktozy

Pripravek Rozlytrek obsahuje laktéozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, aplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pripravek
uzivat.

Oranzova zlut’ (E 110)

Pripravek Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky obsahuje oranzovou zlut' (E 110), kterda mlze zpusobit
alergické reakce.



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

Ucinky entrektinibu na jiné 1é&ivé piipravky

Ucinek entrektinibu na substrdaty CYP

Entrektinib je slabym inhibitorem CYP3A4. Soubézné podavani entrektinibu v davce 600 mg jednou
denné s peroralnim midazolamem (citlivy substrat CYP3A) zvysilo u pacientii AUC midazolamu o
50 %, ale snizZilo C,,, midazolamu o 21 %. Pti podavani entrektinibu spole¢né s citlivymi substraty
CYP3A4 s uzkym terapeutickym rozmezim (napf. cisaprid, cyklosporin, ergotamin, fentanyl, pimozid,
chinidin, takrolimus, alfentanil a sirolimus) se doporuCuje opatrnost kvili zvySenému riziku
nezadoucich ucinkd.

Ucinek entrektinibu na substrdty P-gp
In vitro idaje naznacuji, zZe entrektinib je potencidlnim inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp).

Pti soubézném podani jednorazové 600mg davky entrektinibu s digoxinem (citlivy substrat P-gp) se
Ciax digoxinu zvysila o 28 % a AUC o 18 %. Rendlni clearance digoxinu byla podobnd pii
monoterapii digoxinem 1 pii 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 miize byt vétsi na citlivéjsi peroralni substraty P-gp, jako je dabigatran-etexilat.

Ucinek entrektinibu na substrdaty BCRP

Ve studiich in vitro byla pozorovana inhibice BCRP.

Klinicky vyznam této inhibice neni znam, 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 transportérii

In vitro idaje naznacuji, Ze entrektinib je slabym potencialnim inhibitorem polypeptidu pienésejiciho
organické anionty (OATP)IBI1. Klinicky vyznam této inhibice neni zndm, pfi soubézném podavani
citlivych peroralnich substratt OATP1B1 (napf. atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, repaglinid,
bosentan) s entrektinibem se ale doporucuje opatrnost kvuli riziku zvySené absorpce.

Ucinek entrektinibu na substraty enzymii regulovanych PXR

Podle studii in vitro muze entrektinib indukovat enzymy regulované receptorem pregnanu X (PXR)
(napt. skupina CYP2C a UGT). Soub€zné podavani entrektinibu se substraty CYP2CS8, CYP2C9 nebo
CYP2C19 (napt. repaglinid, warfarin, tolbutamid nebo omeprazol) miize snizit jejich expozici.

Peroralni antikoncepce

V soucasnosti neni zndmo, zda mtze entrektinib sniZovat ucinnost systémové pusobici hormonalni
antikoncepce. Zeny uZivajici systémové pusobici hormonalni antikoncepci maji proto zaroveii
pouzivat bariérovou metodu (viz bod 4.6).

Uginky jinych 1é&ivych pfipravkii na entrektinib

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

Ucinek induktorii CYP3A nebo P-gp na entrektinib

SoubéZzné podani viceCetnych davek peroralniho rifampicinu, silného induktoru CYP3A,
s jednorazovou davkou peroralniho entrektinibu snizilo AUC;, entrektinibu o 77 % a Ciax 0 56 %.
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Soubézné podavani entrektinibu a induktori CYP3A/P-gp (mimo jiné karbamazepinu, fenobarbitalu,
fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu, tfezalky teckované - Hypericum perforatum, apalutamidu,
ritonaviru) ma byt vylouceno.

Ucinek inhibitorii CYP3A nebo P-gp na entrektinib
Soubé&zné podani itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, sjednorazovou davkou peroralniho
entrektinibu zvysilo AUC;,s 0 600 % a Cux 0 173 %.

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

Vyznamny ucinek inhibitort P-gp na farmakokinetiku entrektinibu se sice nepfedpoklada, pii
soubézném podavani silnych nebo stfedné silnych inhibitori P-gp (napf. verapamil, nifedipin,
felodipin, fluvoxamin, paroxetin) s entrektinibem se piesto doporucuje opatrnost vzhledem k riziku
vy$si expozice entrektinibu (viz bod 5.2).

Ucinek lécivych pripravkii ke zvyseni Zaludecniho pH na entrektinib
Soubézné podani inhibitoru protonové pumpy (PPI) lansoprazolu s jednorazovou davkou entrektinibu

600 mg snizilo AUC entrektinibu 0 25 % a C,.x 0 23 %.

Pfi soubézném podani entrektinibu s PPI nebo jinymi piipravky ke zvySeni Zzalude¢niho pH
(naprt. antagonisty H2-receptoru nebo antacidy) neni pozadovana zadna uprava davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

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

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

V soucasnosti neni znamo, zda mize entrektinib snizovat U¢innost systémove piisobici hormonalni
antikoncepce (viz bod 4.5). Zeny uzivajici systémoveé pusobici hormondlni antikoncepci maji proto

zaroven pouzivat bariérovou metodu.

Muzi s partnerkou ve fertilnim véku musi béhem lé€by a nejméné 3 mésice po posledni davce
ptipravku Rozlytrek pouzivat vysoce ti€¢inné metody antikoncepce (viz bod 5.3).

Tehotenstvi
Udaje o podavani entrektinibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Podle studii na zvifatech
a mechanismu u¢inku mize entrektinib pii uzivani béhem t€hotenstvi zpisobit poskozeni plodu (viz

body 4.4 a 5.3).

Podavani pripravku Rozlytrek se v téhotenstvi a u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Pacientky uzivajici pfipravek Rozlytrek maji byt pouceny o mozném riziku pro plod. Pacientky maji
byt pouceny, Ze v piipade otehotnéni se maji obratit na 1ékarte.
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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 lécby ptipravkem Rozlytrek preruseno.

Fertilita

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

Pripravek Rozlytrek ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt
pouceni, zZe jestlize se u nich béhem 1éCby pripravkem Rozlytrek vyskytnou nezadouci G¢inky na
kognici, synkopa, rozmazané vidéni nebo zavrat, nemaji do odeznéni uCinkd fidit ani obsluhovat
stroje (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky (=20 %) byly tnava, zacpa, porucha chuti, otok, zavrat’, prijem,
nauzea, porucha ¢iti, dusnost, anémie, zvySeni télesné hmotnosti, zvySeni kreatininu v krvi, bolest,
kognitivni poruchy, zvraceni, kaSel a horecka. NejCastéjSimi zavaznymi nezadoucimi Géinky (> 2 %)
byly plicni infekce (5,2 %), dusnost (4,6 %), kognitivni porucha (3,8 %) a pleuralni vypotek (2,4 %).
K trvalému ukonceni 1écby kviili nezddoucimu ucinku doslo u 4,4 % pacientti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulky 5 a 6 uvadi pfehled nezadoucich tGc¢inkt, které se vyskytly u dospélych a pediatrickych
pacientt 1é¢enych piipravkem Rozlytrek ve tfech klinickych studiich s dospélymi (ALKA,
STARTRK-1, STARTRK-2) ajedné klinické studii s pediatrickymi pacienty (STARTRK-NG).
Median trvani expozice byl 5,5 mésice.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid orgdnovych systémtt MedDRA. Jsou pouzity nasledujici
kategorie Cetnosti: velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé tiidé organovych systému jsou
nezadouci Gcinky fazeny podle klesajici ¢etnosti.

Tabulka 5: NeZadouci uc¢inky u dospélych a pediatrickych pacienti lé¢enych piipravkem
Rozlytrek v klinickych studiich (n = 504)

Viechn Kategorie
Tridy organovych Nezadouci u¢inek Y Cetnosti Stupein >3
. . stupné v o
systému o (vSechny (%)
(%) «
stupné)
Infekee a infestace Plicni infekce' 13,1 Velmi Casté 6,0*
Infekce moCovych cest 12,7 Velmi Casté 2,6
Poruchy krve a Anémie 28,2 Velmi Casté 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 Méné Sasté 0,2%
rozpadu
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VSechny

Kategorie

Tridy organovych Nezadouci ucinek S cetnosti Stupeii > 3
systému stupné (vSechny (%)
(%) «
stupné)
Dysgeuzie 42,3 Velmi Casté 0,4
Zavrat® 39,7 Velmi Gasté 1,2
Dyses‘[ezie4 29,0 Velmi Casté 0,2
Kognitivni poruchy’ 24,2 Velmi Casté 4.4
Poruchy nervového Bolfest h}avy __ 17,5 Velmi Casté 1,0
systému Per1fern1.s§nzor1cka 15,7 Velmi Casté 1,0
neuropatie
Ataxie’ 15,7 Velmi Casté 0,8
Poruchy spanku® 13,5 Velmi Casté 0,4
Poruchy nélady’ 9,1 Casté 0,6
Synkopa 4,6 Casté 3,0
Poruchy oka Rozmazané vidéni'" 11,9 Velmi Casté 0,4
Méstnavé srdeéni selhani'' 3,0 Casté 2,2
Srdeéni poruchy Prodlouzeni 1nj[ervalu QTc 2.0 Casté 0.6
na elektrokardiogramu
Cévni poruchy Hypotenze' 16,5 Velmi Gasté 2,4
Respiraéni, hrudni a Dusnost 27,0 Velmi Casté 5,8%
mediastinalni poruchy | Kasel 21,4 Velmi Casté 0,6
Pleuralni vypotek 6,9 Casté 2,8
Zacpa 429 Velmi ¢asté 0,4
Prijem 33,5 Velmi Casté 2,6
Gastrointestinalni Nauzea 32,1 Velmi Casté 0,8
poruchy Zvraceni 232 Velmi Casté 1,2
Bolest biicha 11,1 Velmi Casté 0,6
Dysfagie 10,1 Velmi Casté 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 kuZe a Vyrazka" 11,5 Velmi Casté 1,4
podkozZni tkané Fotosenzitivni reakce 2,8 Casté 0
Poruchy svalové a Myalgig 19,6 Velrn% (::aSte? 0.6
Kosterni soustavy a Artralgie 19,0 Velrn? (V:aste,t 0,6
pojivové tkané Svalova 1s}abost 12,3 Velgm Casté 1,2
Fraktury 6,2 Casté 2,4
Poruchy ledvin a Zvyeni kreatininu v krvi 254 | Velmi asté 0,6
mocovych cest
Retence mo&i'” 10,9 Velmi Casté 0,6

13




Viechn Kategorie
T¥idy orgénovych Nezadouci utinek Y | Cetnosti | Stupeii>3
;o stupné - o
systémii o (vSechny (%)
(%) «
stupné)

Unava'® 45,0 Velmi Casté 5,0

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

" Stupné 3 az 5, zahrnujici nezadouci u¢inky kongici imrtim (véetnd 2 pneumonii, 2 dusnosti a 1 syndromu nadorového
rozpadu)

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

2 Neutropenie (neutropenie, snizeni poétu neutrofilir)

3 Zavrat (zévrat,, vertigo, posturalni zavrat’)

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

> Kognitivni poruchy (kognitivni porucha, zmatenost, porucha pozornosti, zhorseni paméti, amnézie, zmény mentalniho
stavu, halucinace, delirium, vizualni halucinace a mentalni porucha)

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

7 Ataxie (ataxie, porucha rovnovahy, porucha chiize)

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

? Poruchy nalady (uzkost, afektivni labilita, afektivni porucha, agitovanost, depresivni nalada, euforick4 nalada, zmény
nalady, vykyvy nélady, podrazdénost, deprese, trvala depresivni porucha, psychomotoricka retardace)

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

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

"2 Hypotenze (hypotenze, ortostaticka hypotenze)

13 Vyrazka (vyrazka, makulopapulozni vyrdzka, svédiva vyrazka, erytematozni vyrazka, papulozni vyrazka)

14 Fraktury (zlomenina kotniku, zlomenina kréku femuru, zlomenina femuru, zlomenina fibuly, zlomenina nohy,
zlomenina, zlomenina humeru, zlomenina ¢elisti, zlomenina dolni konéetiny, patologicka zlomenina, zlomenina Zebra,
kompresivni zlomenina patefe, zlomenina patefe, unavova zlomenina, zlomenina tibie, zlomenina zapésti)

15 Retence modi (retence mogi, mo&ova inkontinence, opozdény zaatek modeni, porucha mo&eni, urgentni moceni)

16 Unava (nava, t&lesna slabost)

17 Otok (otok obliceje, retence tekutin, generalizovany otok, mistni otok, otok, periferni edém, periferni otok)

'8 Bolest (bolest zad, bolest krku, muskuloskeletélni bolest na hrudi, muskoloskeletlni bolest, bolest kon&etiny)
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Tabulka 6:  NezZadouci ucinky u pediatrickych pacienti lé¢enych priipravkem Rozlytrek
v klinickych studiich
Tridy organovych Cetnost Dospivajici' VSichni pediatri¢ti pacienti
systému vyskytu n=7) (n=32)
Infekce moCovych cest
Infekce a infestace Velmi Casté (18,8 %),

plicni infekce (12,5 %)

Poruchy krve

Anémie (57,1 %),

Anémie (59,4 %),

2 lyl,nfatlckeho Velmi Casté neutropenie (42,9 %) neutropenie (43,8 %)
systému

Zvyseni télesné hmotnosti (Zs\ay(f/e;n telesné hmotnosti
Poruchy (57,1 %), o

metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

snizena chut’ k jidlu
(14,3 %)

snizena chut’ k jidlu
(31,3 %), dehydratace
(25 %)

Poruchy nervového

Velmi Casté

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

(14,3 %),

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

systému bolest hlavy (14,3 %), poruchy spanku (13,3 %),
synkopa (14,3 %), zavrat’ (12,5 %),
periferni senzoricka periferni senzoricka
neuropatie (14,3 %), neuropatie (12,5 %)
poruchy spanku (14,3 %)

Poruchy oka Velmi Casté Eczlz,gn;)z )a né vidéni

Cévni poruchy Velmi ¢asté | Hypotenze (14,3 %) Hypotenze (18,8 %)

Respil:aén.i, ’hl‘l’ldni | Dusnost (28.6 %), Dl{ﬁnost (18,8 %),

a mediastinalni Velmi Casté Kagel (28,6 %) kasel (50 %),

poruchy ’ pleuralni vypotek (12,5 %)

Nauzea (46,9 %),
Gastrointestinalni Nauzea (71,4 %), bolest biicha (28,1 %),
Velmi ¢asté | bolest biicha (28,6 %), zacpa (43,8 %),
poruchy zacpa (28,6 %) zvraceni (34,4 %),

prijem (37,5 %)

Poruchy jater
a ZluCovych cest

Velmi Casté

Zvyieni AST (57,1 %),
zvyseni ALT (42,9 %)

Zvyseni AST (50 %),
zvyseni ALT (50 %)

Poruchy kize
a podkoZni tkané

Velmi Casté

Vyrazka (25 %)

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie (14,3 %),
myalgie (14,3 %)

Fraktury (21,9 %)

Velmi Casté

Svalova slabost (28,6 %)

Svalova slabost (18,8 %)

Poruchy ledvin

Zvyseni kreatininu v krvi

Zvyseni kreatininu v krvi

.t Velmi Casté o (43,8 %),
a mocovych cest (57,1 %) retence modi (21,9 %)
r. § 0
Celkové poruchy Unava (42,9 %), Unava (43’80/0)’
L ox o bolest (46,9 %),
a reakce v misté Velmi casté | bolest (57,1 %), « o
aplikace horecka (57,1 %) horecka (56,3 %),
P : otok (18,8 %)

% odkaz na vSechny stupné

" Dospivajici (od 12 do < 18 let): k hlaSenym nezadoucim u¢inkiim stupné > 3 pat¥ila neutropenie a bolest hlavy
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Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Kognitivni poruchy

V ramci klinickych studii byla hlaSena tada kognitivnich symptomii (bod 4.4). Hlasené piihody
zahrnovaly kognitivni poruchy (6,3 %), zmatenost (7,3 %), poruchu pozornosti (3,8 %), zhorSeni
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 % pacientd byly hlaseny
kognitivni poruchy stupné 3. Cetnost vyskytu téchto nezidoucich uginki byla vyssi u dospélych
pacientd 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 5,3 % (25/475) dospélych pacienti a u 21,8 % (7/32) pediatrickych pacientt.
Obecné nebyl dostatecné vyhodnocen vliv nddoru v misté fraktury, ale u nékterych dospélych pacientii
byly hlaseny radiologické abnormality naznacujici mozny vliv nddoru. U 2 pediatrickych pacientt se
vyskytly bilateralni fraktury krcku femuru. U dospélych i pediatrickych pacientti vétSina zlomenin
byly fraktury celkového proximalniho femuru nebo dolnich koncetin (napf. diafyzy femuru nebo
tibie). Zadni pacienti neukonéili 16¢bu piipravkem Rozlytrek kviili zZlomeninam.

U dospelych pacientii se nékteré fraktury vyskytly pfi padu nebo jiném zranéni postizené oblasti.
Median doby do vyskytu fraktury byl 3,4 mésice (rozmezi: 0,26 mésice az 18,5 mésice) u dospélych.
Podavani ptipravku Rozlytrek bylo pteruseno u 36,0 % dospélych, u kterych doslo ke zlomeninam.

U pediatrickych pacientd byly vSechny fraktury spojeny s minimalnim zranénim nebo byly bez
zranéni. Celkem bylo hlaSeno 11 nezddoucich u€inkli zlomenin u 7 pediatrickych pacientd. Median
doby do vyskytu fraktury u pediatrickych pacientd byl 4,3 mésice (rozmezi: 2,46 mésice az
7,39 mésice). Lécba piipravkem Rozlytrek byla prerusena u 42,9 % (3/7) pediatrickych pacientd,
u kterych doslo ke zlomeninam. Tti fraktury byly stupné 2 a ¢tyfi fraktury byly stupné 3. Tii fraktury
stupné 3 byly zdvazné. V zadném piipade€ nebyl hlaSen vliv nddoru v misté fraktury. VSechny fraktury
kromé jedné se zhojily.

Ataxie

Ataxie (zahrnujici piihody ataxie, poruchy rovnovahy a poruchy chiize) byla hlasena
u 15,7 % pacientii. Median doby do nastupu ataxie byl 0,4 mésice (rozmezi: 0,03 mesice az
28,19 mésice) a median trvani byl 0,7 mésice (rozmezi: 0,03 mésice az 11,99 mésice). Vétsina (67,1
%) pacientll se z ataxie zotavila. Nezadouci U€inky souvisejici s ataxii byly cast&ji pozorovany u
starSich pacientl (23,8 %) ve srovnani s pacienty do 65 let (12,8 %).

Synkopa

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

Prodlouzeni intervalu QTc

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

Perifernt senzoricka neuropatie

Periferni senzorickda neuropatie byla hlasena u 15,7 % pacientii. Median doby do néastupu byl 0,49
mesice (rozmezi: 0,03 mésice az 20,93 mésice) a median trvani byl 0,8 mesice (rozmezi: 0,07 mésice
az 6,01 mésice). Vetsina (55,7 %) pacientl se z periferni neuropatie zotavila.
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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 nastupu poruch oka byl 1,9 mésice (rozmezi: 0,03 mésice
az 21,59 meésice). Median trvani poruch oka byl 1 mésic (rozmezi: 0,03 mésice az 14,49 mésice).
Vétsina (61,7 %) pacientl se z poruchy oka zotavila.

Pediatrickd populace

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

Bezpecnost pripravku Rozlytrek u pediatrickych pacientti byla stanovena na zéklad¢ extrapolace udaja
ze tii otevienych, jednoramennych klinickych studii s dosp€lymi pacienty se solidnimi nadory s fuzi
genu NTRK (ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2) a udajt od 32 pediatrickych pacientt (30 pacientii
zatazenych do STARTRK-NG a 2 pacienti zatazeni do STARTRK-2). Z téchto pacientd byli
2 pacienti do 2 let, 23 pacientl bylo od 2 do 11 let, 7 pacientt bylo od 12 do 17 let.

K nezddoucim ucinkim a abnormalnim vysledkim laboratornich vySetfeni stupné 3 nebo 4
zavaznosti, které se u pediatrickych pacientl vyskytovaly Castéji (incidence vyS$si nejméné o 5 %) nez
u dospélych pacientti, pattily neutropenie (28,1 % vs. 3,4 %), zvySeni télesné hmotnosti (21,9 % vs.
6,9 %), bolest hlavy (6,3 % vs. 0,6 %) a fraktury kosti (12,5 % vs. 1,9 %).

U dospivajicich jsou kdispozici omezené udaje o bezpecnosti, avSak bezpecnostni profil u
dospivajicich je podobny celkovému bezpecnostnimu profilu pfipravku Rozlytrek. HlaSené nezddouci
ucinky stupné > 3 u dospivajicich byly neutropenie a bolest hlavy.

Starsi pacienti
Z 504 pacientt, ktefi dostavali entrektinib v ramci klinickych studii, 130 (25,8 %) pacientti bylo ve

véku nejméné 65 let a 34 (6,7 %) bylo ve véku nejméné 75 let. Celkovy bezpecnostni profil
entrektinibu u starSich pacientli je podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u pacientit do 65
let. K nezadoucim u¢inkdm, které se u starSich pacienti vyskytovaly Castéji nez u pacienti do 65 let,
pattily 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 podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Prediavkovani

Pacienti, ukterych dojde k predavkovani, maji byt peclivé sledovani a ma jim byt poskytnuta
podptirné péce. Neni znamo zadné antidotum entrektinibu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1XES6
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Mechanismus uéinku

Entrektinib je inhibitor tropomyosinovych tyrosinkinazovych receptori TRKA, TRKB a TRKC
(kodovanych geny neurotrofniho tyrosinkinazového receptoru [NTRK] NTRKI, NTRK2, resp.
NTRK3), protoonkogenu tyrosinkindzového receptoru ROS (ROS!) a anaplastické lymfomové kinazy
(ALK) s hodnotami ICsy od 0,1 do 2nM. Hlavni G¢inny metabolit entrektinibu, M5, vykazoval
podobnou silu i t¢inek viici TRK, ROS1 i ALK in vitro.

Fuazni proteiny obsahujici TRK, ROS1 nebo ALK kinazové domény pfispivaji k potencidlni tvorbé
nadorti hyperaktivaci downstreamovych signalnich drah snaslednou neomezenou bunécnou
proliferaci. Entrektinib inhiboval in vitro 1 in vivo linie nadorovych bun€k pochazejicich z n€kolika
typt nadort, véetné subkutannich a intrakranialnich nadort, s fuzi genit NTRK, ROS1 a ALK.

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

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

inhibice TRK.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Solidni nadory s fuzi genu NTRK

Ucinnost u dospélych pacientii

Utinnost pfipravku Rozlytrek byla hodnocena ve spoleéné podskuping dospélych pacientil
s neresekovatelnymi nebo metastazujicimi solidnimi nadory s fuzi genu NTRK zatfazenych do jedné ze
tii multicentrickych, jednoramennych, otevienych klinickych studii (ALKA, STARTRK-1 a
STARTRK-2). Podminkou k zatazeni do spole¢né podskupiny byl pritkaz solidniho nadoru s fuzi genu
NTRK, méfitelné onemocnéni podle kritérii Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST)
vl.1, nejméné 6mésicni sledovani po prvni davce pripravku Rozlytrek a absence predchozi 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 ptfipravek Rozlytrek v davce 600 mg peroralné
jednou denné do nepfijatelné toxicity nebo progrese onemocnéni. Primarnimi cilovymi parametry
ucinnosti byly vyskyt objektivni odpovedi (ORR) a trvani odpovédi (DOR) hodnocené zaslepenou
nezavislou centralni komisi (BICR) podle kritérii RECIST v1.1.

Ucinnost byla hodnocena u 74 dospélych pacienti se solidnimi nadory s fiizi genu NTRK zatazenymi
do téchto klinickych studii. Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly
nasledujici: 47,3 % muzi, median veéku 57 let (rozmezi od 21 let do 83 let), 35 % starSich 65 let,
14,9 % starsich 75 let, 70 % bélosi, 17,6 % Asiaté, 5,5 % Hispanci a 59,7 % vzdy nekutéci. Vychozi
vykonnostni stav podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) byl 0 (40,5 %), 1 (45,9 %)
nebo 2 (13,5 %). Vétsina pacienti (97,3 %) méla metastazujici onemocnéni [nejcastéji metastazy
v plicich (60,8 %), miznich uzlinach (52,7 %) a mozku (25,7 %)], 2,7 % pacientd méla lokalng
pokrocilé onemocnéni. 86,5 % pacientll absolvovalo pfedchozi onkologickou 1éc¢bu véetné operace
(82,4 %), radioterapie (63,5 %), chemoterapie (81,1 %) a 27 % pacientli nemélo zadné predchozi
systémové terapie kviili metastazujicimu onemocnéni. Nejcastéj$imi typy onemocnéni byly sarkom
(21,6 %), karcinom plic (17,6 %), karcinom slinnych zldz (17,6 %), karcinom §titné zlazy (9,5 %),
kolorektalni karcinom (9,5 %) a karcinom prsu (8,1 %). Fluze genu NTRK byla prokdzana pomoci
sekvenovani nové generace (NGS) u vétsiny pacientti (97,3 %) a pomoci jinych vySetfeni na bazi
nukleové kyseliny u 2,7 % pacientli. Celkovy median trvani sledovani od poddni prvni davky byl
14,2 mésice.

Ptehled parametrt ti¢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 pacientii se solidnimi nadory s fizi

genu NTRK
Cilovy parametr u¢innosti Rozl_ytrek
n =174
Primarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST vi.1)
Vyskyt objektivni odpovédi
Pocet odpovédi 47/74
ORR % (95% CI) 63,5 % (51,5; 74,4)
Uplna odpovéd’, n (%) 5 (6,8 %)
Casteéna odpovéd’, n (%) 42 (56,8 %)
Trvani odpoveédi*
Pocet (%) pacientd s ptihodou 21/47 (44,7 %)
Median, mesice (95% CI) 12,9 (9,3; NE)
6mesicni odpoved % (95% CI) 71 % (58,85)
9mési¢éni odpoved % (95% CI) 65 % (51,80)
12mésicni odpoved % (95% CI) 55 % (39,72)
NE = nelze odhadnout.
Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypoctem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.
* Median a percentily byly stanoveny pomoci Kaplan-Meierovych odhadi.

Vyskyt objektivni odpovédi a trvani odpovédi podle typu nadoru u dospélych pacienti se solidnimi
nadory s fuzi genu NTRK uvadi tabulka 8 niZe.

Tabulka 8: Utinnost podle typu nadoru u dospélych pacienti se solidnimi nadory s fiizi genu
NTRK
L ORR DOR
Typ nadoru Pacienti Rozmezi
yp (n = 74) n (%) 95% CI £m
(mésice)
Sarkom 16 9 (56,3) (29,9; 80,3) 2,8; 15,1
Nemalobuné¢ny karcinom plic 13 9 (69,2) (38,6; 90,9) 1,4%; 25,9*
Karcinom slinnych zlaz (MASC) 13 12 (92,3) (64,05 99,8) 2,8;22,1*
Karcinom prsu (sekre¢ni) 4 4 (100) (39,8; 100) 5,5;20,2%
Karcinom prsu (nesekrecni) 2 NE, PR NA 4,2
Karcinom §titné zlazy 7 3(42,9) (9,9; 81,6) 5,6; 10,9%*
Kolorektalni karcinom 7 2 (28,6) (3,7, 71) 7,9%; 15,2
Neuroendokrinni karcinomy 4 2 (50,0) (6,8; 93,2) 1,9%; 9,2*
Karcinom pankreatu 3 2 (66,7) (9,4; 99,2) 7,1; 12,9
Karcinom ovaria 1 Non CR/PD NA 26,0*
Endometrialni karcinom 1 PR NA 26,0%*
Cholangiokarcinom 1 PR NA 9,3
Gastrointestinalni karcinom (jiné) 1 PR NA 5,6*
Neuroblastom 1 NE NA NA

* Cenzorovano

ORR: vyskyt objektivni odpovédi; DOR: trvani odpovédi; MASC: sekre¢ni karcinom slinnych Z1az mamarniho typu; NA:
neuplatiluje se kvili malému pocétu nebo nedostatku odpovédi; CR: uplna odpovéd; PR: castetna odpovéd; PD:
progresivni onemocnéni; NE: nelze odhadnout.

Vzhledem k vzacnosti nadort s fizi genu NTRK byli studovani pacienti s riznymi typy nadord s tim,
ze u nékterych typi nadorti byl pocet pacientd omezeny, coZ zpusobuje nejistotu v odhadu ORR u
jednotlivych typti nadord. ORR v celkové populaci nemusi odrazet o¢ekavanou odpoveéd u urcitého
typu nadoru.
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ORR u 30 pacientd, ktefi méli pfed zahajenim 1é¢by pripravkem Rozlytrek Sirokou molekularni
charakteristiku, byl 56,7 % (37.,4; 74,5); z toho: ORR u 24 pacientt, ktefi méli jiné genomové zmény
kromé fuze genu NTRK, byl 50 % (29,1; 70,9) a ORR u 6 pacientl bez jinych genomovych zmén, byl
83,3 % (35,9; 99,6).

Intrakranialni odpoved’

Podle hodnoceni BICR méla podskupina 16 dospélych pacientti vychozi metastazy v CNS, a to v¢etné
8 pacientli s méfitelnymi 1ézemi v CNS. Intrakranialni (IC) odpovéd” hodnocena pomoci BICR podle
kritérii RECIST v1.1 byla hlasena u5 ztéchto 8 pacienti (1 x CR a4 x PR) pfi ORR=62,5%
(95% CI: 24,5 — 91,5) a nehodnotitelném (NE) DOR (5,0 — NE). Ctyii z téchto 8 pacientii absolvovali
intrakranialni radioterapii mozku béhem 2 mésicti pied zahdjenim 1é¢by piipravkem Rozlytrek.

Primdrni nador v CNS

V uvedenych 3 studiich uzivalo ptipravek Rozlytrek sedm dospélych pacientll s primarnimi nadory
v CNS s nejméné 6mési¢nim sledovanim. Jeden ze 7 dospélych pacienti mél objektivni odpoveéd
hodnocenou pomoci BICR podle kritérii RANO.

Ucinnost u pediatrickych pacienti

Utinnost piipravku Rozlytrek u pediatrickych pacienti od 12let byla stanovena na zakladé
extrapolace udaju ze tii otevienych, jednoramennych klinickych studii s dospélymi pacienty se
solidnimi nadory s fazi genu NTRK (ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2) a udaji o u¢innosti a
farmakokinetice u pediatrickych pacientti zafazenych do STARTRK-NG. Nejlepsi celkova odpoveéd
vyhodnocena BICR u 5 pediatrickych pacientt (vSichni pacienti byli do 12 let a absolvovali vice nez
6 mesicti sledovani; 3 pacienti méli solidni nadory a2 pacienti méli primarni nadory v CNS)
zahrnovala 2 uplné odpovédi (epiteloidni glioblastom a infantilni fibrosarkom) a 3 ¢astecné odpovédi
(gliom s vysokym stupném malignity, infantilni fibrosarkom a metastazujici melanom). Odpovédi u 4
z 5 pediatrickych pacientd jesté probihaly v dobé ukonceni sbéru udaji (viz bod 4.2).

ROS1-pozitivni NSCLC

Utinnost piipravku Rozlytrek byla hodnocena ve spoleéné podskuping pacientii s ROSI-pozitivnim
metastazujicim NSCLC uzivajicich pripravek Rozlytrek v davce 600 mg peroralné jednou denné a
zafazenych do jedné ze tfi multicentrickych, jednoramennych, otevienych klinickych studii (ALKA,
STARTRK-1 a STARTRK-2). Podminkou zafazeni do spole¢né podskupiny byl histologicky priikaz
rekurentniho nebo metastazujictho ROS/-pozitivniho NSCLC, vykonnostni stav ECOG < 2, méfitelné
onemocnéni podle kritérii RECIST v1.1, > 6mésicni sledovani a absence ptedchozi 1é¢by inhibitorem
ROSI. Vsichni pacienti absolvovali vychozi vySetieni 1ézi v CNS.

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

Utinnost byla hodnocena u 161 pacienti s ROSI-pozitivnim NSCLC. Vychozi demografické tudaje a
charakteristiky onemocnéni byly nasledujici: 35,4 % muzi, medidn véku 54 roky (rozmezi od 20 let do
86 let), 24,2 % starsich 65 let, 4,3 % starSich 75 let, 44,1 % bé¢losi, 45,3 % Asiaté, 4,3 % Cernosi,
2,6 % Hispanci a 62,7 % vzdy nekutaci. Vychozi vykonnostni stav podle Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) byl 0 (41 %), 1 (49,1 %) nebo 2 (9,9 %). VétSina pacientd (98,1 %) méla
metastazujici onemocnéni (nejcasteji byly zasazeny mizni uzliny [69,6 %], plice [50,3 %] a mozek
[32,9 %]), 1,9 % pacientdl méla lokalné pokrocilé onemocnéni a 37,3 % pacientil nemélo zadné
ptedchozi linie systémové &by kviili metastazujicimu onemocnéni. Pozitivita ROS! byla stanovena
pomoci NGS u 83 % pacientli, pomoci FISH u9 % pacienti a pomoci RT-PCR u 8 % pacientt.
Celkovy median trvani sledovani od prvni davky byl 15,8 mésice.

Piehled parametrii uc¢innosti pro pacienty s ROSI-pozitivnim NSCLC uvadi tabulka 9.
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Tabulka 9: Celkova ucinnost podle BICR u pacientii s ROSI-pozitivnim NSCLC

P /e . Rozlytrek
Cilovy parametr acinnosti n=161
Primarni cilové parametry (hodnoceni BICR podle kritérii RECIST vi.1)
Vyskyt objektivni odpovedi
Pocet odpovedi 108/161
ORR % (95% CI) 67,1 % (59,25; 74,27)
Uplna odpovéd, n (%) 14 (8,7 %)
Céste¢na odpoved, n (%) 94 (58,4 %)
Trvani odpoveédi*
Pocet (%) pacientt s ptihodou 48/108 (44.4 %)
Rozmezi (mésice) 1,87 42,3
6mésicni odpoveéd % (95% CI) 83 % (76; 90)
9mésicni odpoveéd % (95% CI) 75 % (67; 84)
12mésicni odpoveéd % (95% CI) 63 % (53; 73)
Sekunddrni cilové parametry (hodnoceni BICR podie kritérii RECIST vi.1)
PFS
Pocet (%) pacientt s ptihodou 82/161 (50,9 %)
6mesicni PFS % (95% CI) 77 % (70; 84)
9mésicni PFS % (95% CI) 66 % (58; 74)
12mésic¢ni PFS % (95% CI) 55 % (47; 64)
Celkové preziti*
Pocet (%) pacientt s piihodou 38/161 (23,6 %)
6mesicni OS % (95% CI) 91 % (87; 96)
9m¢esicni OS % (95% CI) 86 % (81; 92)
12mésicni OS % (95% CI) 81 % (74; 87)
NE - nelze odhadnout.
Intervaly spolehlivosti (CI) byly stanoveny vypo¢tem pomoci Clopper-Pearsonovy metody.
* Vyskyt bez ptihody byl stanoven pomoci Kaplan-Meierovych odhadti.
** Censorovano.

Pacienti s ROSI-pozitivnim NSCLC s hodnotitelnou G¢innosti s > 12mési¢nim sledovanim (n = 94)
méli ORR 73,4 % (95% CI: 63,3 — 82), medidn DOR 16,5 mésicii (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 pacientd s ROSI-pozitivnim NSCLC vychozi metastazy
v CNS, a to véetné 24 pacientl s méfitelnymi metastazami v CNS. Intrakranialni odpovéd’ hodnocena
pomoci BICR podle kritérii RECIST v1.1 byla hlaSena u 19 z téchto 24 pacientti (3 x CR a 16 x PR)
pii ORR =79,2 % (95% CI: 57,8 — 92,9). Procento pacientti (95% CI) s DOR > 6 mésict bylo 76 %
(56 —97), s DOR > 9 mésict bylo 62 % (38 — 86) a s DOR > 12 mésict bylo 55 % (29 — 80) (Kaplan-
Meierovy odhady). Devét z téchto 24 pacienti absolvovalo intrakranidlni radioterapii mozku béhem
2 mésict pred zahajenim 1€cby piipravkem Rozlytrek.

Podminéné schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi ditkazy o jeho ptinosech.

Evropska agentura pro 1€¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1éCivém pripravku a tento souhrn udaji o piipravku bude podle potieby aktualizovan.
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Pediatrickd populace

Evropskd agentura pro léCivé pfipravky ud¢lila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Rozlytrek ujedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci lokalné
pokrocilych nebo metastazujicich solidnich nadord s fuzi genu NTRK (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry entrektinibu a jeho hlavniho aktivniho metabolitu (M5) byly
charakterizovany u pacientll se solidnimi nadory s fuzi genu NTRK a ROSI-pozitivnim NSCLC a u
zdravych dobrovolnikd. Farmakokinetika entrektinibu a M5 je linearni a nezavisla na davce i na case.
Pti kazdodennim uZzivani pfipravku Rozlytrek je rovnovazného stavu dosazeno po jednom tydnu
v pfipadé entrektinibu a po dvou tydnech v ptipadé M5.

Podle udajt in vitro je entrektinib slabym substratem P-gp. Piesny vliv P-gp in vivo neni zndm. M5 je
substratem P-gp. Entrektinib neni substratem BCRP, ale M5 je substratem BCRP. Entrektinib a M5
nejsou substraty OATP1B1 ani OATP1B3.

Absorpce

Po jednorazovém peroralnim podani piipravku Rozlytrek v davce 600 mg pacientim s fuzi genu
NTRK a ROSI-pozitivnim NSCLC po jidle byl entrektinib rychle absorbovan a pftiblizné po 4 az
6 hodinach dosahl maximalni plazmatické koncentrace (Tp.x). Podle populacni farmakokinetické
analyzy bylo pfi 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 1éku. Entrektinib i M5 maji podobnou vazebnou silu na bilkoviny v lidské
plazmé a pfi klinicky relevantni koncentraci je vazano > 99 %.

Po jednorazové peroralni dévce entrektinibu byl geometricky primérny distribucni objem (Vz/F)
600 1; to nasvédCuje rozsahlé distribuci 1éku. Entrektinib vykazoval rovnovazné pomeéry koncentraci
v mozku a plazmé od 0,4 do 2,2 u né€kolika druht zvirat (mysi, potkani a psi) pii klinicky relevantnich

systémovych expozicich.

Biotransformace

Entrektinib je metabolizovan pfevazné prostfednictvim CYP3A4 (~ 76 %). Odhadovany celkovy
piispévek ostatnich CYP a UGT1A4 byl <25 %. Dvéma hlavnimi zjisténymi cirkulujicimi metabolity
jsou aktivni metabolit M5 (vytvateny prostiednictvim CYP3A4) a pifimy N-glukuronidovy konjugat
M11 (vytvareny prostiednictvim UGT1A4).

Eliminace

Primérnd hodnota kumulace v rovnovazném stavu po podani entrektinibu v davce 600 mg jednou
denné odhadovana v populacnim farmakokinetickém (PK) modelu byla 1,89 (+ 0,381) pro entrektinib
a 2,01 (x0,437) pro M5. Po podani jednorazové davky ['*C] entrektinibu bylo 83 % radioaktivity
vylouc€eno stolici (36 % davky v podob& nezménéného entrektinibu a 22 % jako MS5); moci bylo
vylou€eno minimalni mnozstvi (3 %).
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Entrektinib a M5 predstavuji ptiblizné 73 % radioaktivity v systémové cirkulaci pii Cp,x a priblizné
poloving celkové radioaktivity pii AUC .

Zdanliva clearance ve vztahu k biologické dostupnosti (CL/F) odhadovana v populac¢ni PK analyze
byla 19,6 I/h pro entrektinib a 52,4 I/h pro M5. Odhadované elimina¢ni polo¢asy byly 20 hodin pro
entrektinib a 40 hodin pro M5.

Linearita/nelinearita

Entrektinib ma linearni farmakokinetiku v intervalu davek od 100 mg do 600 mg.

Farmakokinetika ve zvla$tnich populacich

Pediatricka populace

Podle udajii 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 pacientt od 12 let vede k podobné
systémové expozici jako u dospélych 1é¢enych piipravkem Rozlytrek v davce 600 mg jednou denné.

Starsi pacienti

U pacientli nad 65 let nebyly pfi farmakokinetické analyze zjiSteny zadné rozdily v expozici
entrektinibu v porovnani s mlad$imi dospélymi.

Porucha funkce ledvin

Moci se vylucuji zanedbatelné objemy (~ 3 % davky) entrektinibu a aktivniho metabolitu M5; renalni
clearance tak hraje mensi ulohu v eliminaci entrektinibu. Podle populac¢nich farmakokinetickych
analyz nema porucha funkce ledvin vyznamny vliv na farmakokinetiku entrektinibu. Vliv tézké
poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku entrektinibu neni znam.

Porucha funkce jater

Hlavni cestou eliminace entrektinibu je jaterni metabolismus; pii poruse funkce jater tak mize
dochazet ke zvyseni plazmatické koncentrace entrektinibu a/nebo jeho hlavniho aktivniho metabolitu
MS. U pacientd s poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené klinické tidaje.

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice entrektinibu zpiisobené lehkou
poruchou funkce jater. Vliv stiedné tézké az tézké poruchy funkce jater na farmakokinetiku

entrektinibu neni znam.

Viiv véku, telesné hmotnosti, rasového puvodu a pohlavi

Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice entrektinibu dané vékem (4 roky
az 86 let), pohlavim, rasovym puvodem (asijsky, ¢ernossky a bélossky) a télesnou hmotnosti (32 kg az
130 kg).

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity stanovujici kancerogenni potencial entrektinibu.
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Genotoxicita

Bakteridlni reverzni mutacni vySetfeni (Amesuv test) in vitro neprokazalo mutagenitu entrektinibu, ale
kultivace lidskych perifernich lymfocyti prokédzala potencidl pro abnormalni chromozomovou
segregaci (aneugenicita). 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 zvitatech hodnotici uCinky entrektinibu na fertilitu.
V toxikologickych studiich s opakovanym podanim provadénych na potkanech a psech s expozici
priblizné 2,4x, resp. 0,6x vetsi nez u Clovéka méfenou pomoci AUC pii doporucené dévce pro
¢loveéka, nebyly zjistény zadné nezadouci ucinky entrektinibu na samci a samici pohlavni organy.

Reprodukéni toxicita

V embryofetalni studii na potkanech byla zjisténa toxicita pro matku (sniZzeny pfirtstek télesné
hmotnosti a spotieba potravy) a malformace plodu (v¢etn¢ defektniho uzévéru téla a malformace
obratlii a zeber) pti davce entrektinibu 200 mg/kg/den, kterd odpovida priblizné dvojnasobku humanni
expozice méfené pomoci AUC pii doporucené davce. Pii expozicich odpovidajicich < 2nasobku
huménni expozice méfené pomoci AUC pii doporucené davce byla zjisténa na davce zavisla snizena
télesna hmotnost plodu (nizka, stfedni a vysoka davka) a redukce kosterni osifikace (stfedni a vysoka
davka).

Studie toxicity po opakované davce

Ve studiich po opakované davce u dospélych potkanti a psti a potkanich mlad’at byly zjiStény toxicity
v CNS (konvulze, porucha chiize, ties) souvisejici s entrektinibem pii > 0,2nasobku expozic u ¢loveéka
podle C,..x doporucené davky, toxicity kiize (strupy/odérky) a zhorSeni ¢erveného krevniho obrazu pti
> 0,1ndsobku expozice u Cloveéka podle AUC doporuc¢ené davky. U dospélych potkant a pst byly
zjistény jaterni ucinky (zvySena ALT a hepatocelularni nekréza) pti > 0,6nasobku humanni expozice
podle AUC doporucené davky. U pst byl dale zjistén prijem piti > 0,1ndsobku humanni expozice
podle AUC doporucené davky a prodlouzeni intervalu QT/QTc pti > 0,1nasobku humanni expozice
podle C,,.x doporucené davky.

Toxikologické studie na potkanich mlad’atech

Ve 13tydenni toxikologické studii na potkanich mlad’atech zvirata dostavala davku kazdy den od 7. do
97. dne po narozeni (odpovidajici ptiblizn¢ véku od narozeni do dospélosti u ¢loveka). Krome ucinkt
na CNS, ptozy a ucinkl na kizi byly také zjistény zhorSeni ¢erveného krevniho obrazu a ¢inky na
rust a vyvoj ve fazich podavani davek a zotaveni véetné sniZzeného pfirGstku télesné hmotnosti a
zpozdéného pohlavniho zrani (pfi ddvce >4 mg/kg/den odpovidajici ptiblizn€ 0,1nasobku humanni
expozice mefené pomoci AUC pii doporucené davce). Byly pozorovany neurobehaviordlni deficity
hodnocené pomoci funkéni observacni baterie (snizend schopnost reakce nohy pii padu, snizena sila
uchopu prednich a zadnich koncetin projevujici se v pozdéjsim véku) a poruchy uceni a paméti (pii
davce > 8 mg/kg/den odpovidajici ptiblizné 0,2nasobku humanni expozice mefené pomoci AUC pfi
doporucené davce) a zkracend délka femuru (pfi davce > 16 mg/kg/den odpovidajici piiblizné
0,3nasobku huménni expozice meéfené pomoci AUC pti doporucené davce).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Kyselina vinna

Laktéza

Hypromelé6za

Krospovidon

Mikrokrystalicka celuloza
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

Indigokarmin (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky

Lahvicky zpolyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) sdétskym bezpecnostnim uzavérem
garantujicim neporusenost obalu a silikagelovym desikantem ve vicku, obsahujici 30 tvrdych tobolek.

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky

Lahvicky zpolyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpeénostnim uzavérem
garantujicim neporusenost obalu a silikagelovym desikantem ve vicku, obsahujici 90 tvrdych tobolek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity léCivy pripravek 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

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi 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
PODMINENOU 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 1écivého pripravku je vazan na lékaisky ptedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predklddani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoliv nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é€ivé piipravky.

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

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru pfinosi a rizik, nebo zdivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Termin splnéni

Poregistracni studie ucinnosti (PAES): Z divodu dalsi charakterizace ucinnosti | 31. prosince 2027
entrektinibu u pacientti s vychozim onemocnénim centralni nervové soustavy
drzitel rozhodnuti o registraci provede a pfedlozi vysledky randomizované
kontrolované studie srovnavajici krizotinib v 1é¢b¢é diive neléCenych pacientl
s ROSI-pozitivhim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). Primarni
cilovy parametr u¢innosti bude PFS v podskupiné pacientti s

vychozimi metastazami v centralni nervové soustaveé. Zprava z klinické studie
bude piedlozena do:
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14a odst. 4
nafizeni (ES) ¢.726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu néasledujici

opatteni:

Popis

Termin splnéni

Z duvodu dal$iho potvrzeni histologicky nezavislé ucinnosti entrektinibu

u dospélych a pediatrickych pacientt 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 dodatecné klinické studie
provedené podle schvalen¢ho protokolu.

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi vysledky interim analyzy bezpecnosti

a uéinnosti dospélych a pediatrickych pacientti véetné dospivajicich s fizi genu
NTRK s hodnotitelnou tc¢innosti, které jsou k dispozici podle integrovaného planu
statistické analyzy.

31. bfezna 2027

Z dtvodu dalsiho zkoumani vlivu pfitomnosti/absence jinych molekuldrnich
alteraci na ucinnost entrektinibu drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi vysledky
nadorového genomického profilovani z plazmy a/nebo tkané, jakmile to bude
mozné, pro vychozi stav a progresi, a to spolecn¢ s klinickymi vysledky podle
histologie nadoru pro pacienty z aktualizované spole¢né analyzy.

31. biezna 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
entrectinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje entrectinibum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace naleznete v pfibalové 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:(“JIVY 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:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje entrectinibum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

30 tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouZitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY 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:

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

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

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozlytrek 200 mg tvrdé tobolky
entrectinibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje entrectinibum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu 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 L}?:(“:IVY 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:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje entrectinibum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu 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 L}?:(“:IVY 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:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

REGISTRACNI CISLO/CISLA

CISLO SARZE

(@]
7214

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZzaduje se — oditvodnéni pfijato

| 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
entrectinibum

W Tento 1écivy ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Miuzete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucCinky, které se u Vas
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zafnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

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

° Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1€kdrnika nebo zdravotni sestry.

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

° Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové 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 ptipravek Rozlytrek uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A o e

—

Co je pripravek Rozlytreka k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Rozlytrek

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

Rozlytrek se pouziva k 1écbe:

° dospélych a déti od 12 let se solidnim (pevnym) nadorem v riiznych castech téla, ktery je
zpiisoben 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 ROS|.

Solidni nador s fazi genu NTRK

Ptipravek se pouziva, jestlize:

° mate v nddorovych buikach testem prokazanou zménu v genech nazyvanych ,,NTRK* a nador
se roz§ifil uvnitt postizeného organu nebo do jinych organi v téle nebo operace k odstranéni
nadoru by pravdépodobné vedla k zadvaznym komplikacim (viz nize ,,Jak ptipravek Rozlytrek
pusobi®) a

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

) jiné zpusoby 1écby byly neti¢inné nebo pro Vas nejsou vhodné.
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ROS1-pozitivni nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)

Ptipravek se pouZziva, jestlize mate plicni nador, ktery:

o je ROSI-pozitivni, tzn. nadorové buiiky maji zménu v genu nazyvaném ,,ROSI* (viz nize ,,Jak
piipravek Rozlytrek plisobi®),

° rozsifil se do jinych ¢asti téla (metastazoval) a

° nebyl(a) jste doposud lécen(a) 1éCivymi piipravky nazyvanymi inhibitory ROSI.

Jak pripravek Rozlytrek pisobi

Ptipravek Rozlytrek ptisobi tak, ze blokuje uc¢inek abnormalnich enzymu zpiisobeny zménou v genech
NTRK nebo ROSI, které se podileji na tvorbé téchto enzymid. Vadné enzymy podporuji rist
nadorovych bunék.

Pripravek Rozlytrek tak mtize zpomalit nebo zastavit rist nadoru. Muze také ptispét ke zmenseni
nadoru.

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

Neuzivejte pripravek Rozlytrek

° jestlize jste alergicky(a) na entrektinib nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez

zacnete pripravek Rozlytrek uzivat.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Rozlytrek se poradte se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

° nedavno u Vas doslo ke ztraté¢ paméti, zmatenosti, halucinacim nebo ke zméndm dusevniho
stavu.

° jste mél(a) zlomeniny nebo onemocnéni, které miize zvysit riziko lamani kosti, nazyvané
,»osteopor6za“ nebo ,,osteopenie*.

° uzivate lécivé piipravky ke snizeni hladin kyseliny mocové v krvi.

° mate srdecni selhani (srdce nedokaze Cerpat dostate¢né mnozstvi krve k zasobovani téla
kyslikem) — znamky 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 elektrolytii (draslik, hot¢ik,
vapnik nebo fosfor) v krvi.

) mate vrozenou poruchu nazyvanou ,,intolerance galaktozy*, ,,aplny nedostatek laktazy* nebo

,malabsorpci glukozy a galaktozy*.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rozlytrek

Informujte svého lékafe nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pfipravek Rozlytrek miize ovlivnit plisobeni nékterych
jinych 1é¢ivych pripravka. Nekteré jiné 1écivé piipravky zarovenl mohou ovlivnit piisobeni ptipravku
Rozlytrek.

Informujte svého lékate nebo lékarnika zejména tehdy, jestlize uzivate kterykoliv z nésledujicich
ptipravku:

° ptipravky k 1écbé plisiiovych infekci (antimykotika), napt. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol
° pripravky k 1é¢be syndromu ziskaného imunodeficitu (AIDS)/infekce virem lidské

imunodeficience (HIV), napf. ritonavir nebo sachinavir
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° rostlinny ptipravek proti depresi — tfezalka teCkovana

° piipravky k 1é¢b¢ zachvatovitych stavu (antiepileptika), napf. fenytoin, karbamazepin nebo
fenobarbital

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

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

) ptipravek k 1é¢beé zanétu kloubt nebo autoimunitniho onemocnéni kloubti (revmatoidni

artritida) — methotrexat
° piipravek k 1é¢b¢ bolesti hlavy typu migrény — ergotamin
ptipravek k ulevé od tézkych bolesti — fentanyl
pripravek k 1écbé dusevniho onemocnéni (psychdz) nebo mimovolnich pohybii a zvuki,
nazyvanych také Tourettliv syndrom — pimozid
ptipravek k 1é€beé nepravidelného srdecniho tepu — chinidin
ptipravky proti tvorbé krevnich srazenin — warfarin, dabigatran-etexilat
piipravky k 1é¢b¢ zaludecniho refluxu (paleni zahy) — cisaprid, omeprazol
piipravky ke sniZeni cholesterolu v krvi — atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin
ptipravky k potlaceni imunitniho systému organismu nebo k prevenci odmitnuti
transplantovaného organu — sirolimus, takrolimus, cyklosporin
° pripravky k 1é¢b¢ deprese — paroxetin, fluvoxamin
° ptipravky ke snizeni hladiny krevniho cukru — repaglinid, tolbutamid
° ptipravky k 1é¢be€ vysokého krevniho tlaku — bosentan, felodipin, nifedipin, verapamil.

Jestlize se Vas cokoliv z vySe uvedeného tyka (nebo pokud si nejste jisty(4)) porad'te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete piipravek Rozlytrek uzivat.

Uzivani pripravku Rozlytrek s jidlem a pitim

Béhem [éCby piipravkem Rozlytrek nepijte grapefruitovou Stavu a nejezte grapefruity nebo hoiké
pomerance. Mohou zvysit mnozstvi piipravku v krvi na skodlivou tGroven.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Zeny a antikoncepce

Béhem uzivani tohoto pfipravku nemate oté¢hotnét, protoze pripravek by mohl poskodit dité. Muzete-1i
ot¢hotnét, musite béhem 1écby a nejméné 5 tydni po ukoncéeni 1écby pouzivat vysoce ucinnou
antikoncepci.

Neni znamo, zda piipravek Rozlytrek snizuje ucinnost antikoncepénich ptipravki (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 tydnd po ukonceni 1écby.

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

Muzi a antikoncepce

Béhem uzivani tohoto ptipravku nema Vase partnerka otéhotnét, protoze piipravek by mohl poskodit
dité. Muze-li Vase partnerka ot€hotnét, musite béhem 1é¢by a nejméné 3 mésice po ukonceni 1écby
pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci. Poradte se se svym lékafem o spravnych metodach
antikoncepce pro sebe a pro svou partnerku.

Tehotenstvi
o Pokud jste t€hotna, pfipravek Rozlytrek neuzivejte. Pripravek mtize nenarozené dité poskodit.
° Pokud béhem uzivani pfipravku nebo béhem 5 tydnl po posledni davce ot€hotnite, okamzité to

sdélte svému 1ékari.
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Kojeni

Béhem uzivani pfipravku nekojte. Neni znamo, zda ptipravek Rozlytrek miZze piechazet do
matetského mléka, a mohl by tak poSkodit dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Pripravek Rozlytrek mize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfipravek Rozlytrek Vam
muze zpusobit, Ze:

) mate rozmazané vidéni

° citite zavrat’

° omdlévate (ztracite védomi)

) citite inavu

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

neexistuji).
V takovém pfipadé nemate fidit, jezdit na kole ani obsluhovat stroje, dokud pfiznaky neodezni.
Porad’te se s 1ékafem nebo 1ékarnikem o vhodnosti fizeni a obsluhovani stroja.

Piipravek Rozlytrek obsahuje:

° laktézu (druh cukru). Pokud Vam Iékai sdélil, ze nesnasite nekteré cukry, poradte se se
svym lékafem, nez za¢nete tento 1€Civy piipravek uzivat.

° oranZova zZlut’® (E 110) pouze v 200mg tvrdé tobolce. To je azobarvivo, které muze
zpisobit alergické reakce.

3. Jak se pripravek Rozlytrek uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek piesné podle pokynd svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lé¢kafem nebo Iékarnikem.

Uzivana davka
Dospéli
° Doporucena davka pripravku je 3 tobolky obsahujici 200 mg jednou denné (celkem 600 mg).

° Pokud Vam nebude dobte, 1ékar mize v nékterych ptipadech davku snizit, kratkodobé 1é¢bu
prerusit nebo mtize ptipravek Uplné vysadit.

Déti
° Ptipravek Rozlytrek mohou uZzivat déti od 12 let.
° Lékar na zaklad¢ Vasi vysky a t€lesné hmotnosti stanovi spravnou davku, kterou budete uzivat.

Jak se pripravek uziva

Pripravek Rozlytrek se uziva Usty sjidlem nebo bez jidla. Tobolka se polykd cela. Tobolky
neotevirejte ani nerozpoustéjte, protoze obsah tobolky je velmi hotky.

JestliZe po uziti pfipravku Rozlytrek zvracite
Jestlize zvracite bezprostfedné po uziti ptipravku Rozlytrek, vezméte si novou davku.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Rozlytrek, neZ jste mél(a)
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rozlytrek, nez jste mél(a), vyhledejte okamzité 1ékatfe nebo jdéte do

nemocnice. Vezméte si s sebou baleni s pfipravkem a tuto piibalovou informaci.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Rozlytrek

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

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

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

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Rozlytrek

Pred vysazenim pfipravku se porad'te s lékatem. Je dulezité, abyste pfipravek Rozlytrek uzival(a)
kazdy den, dokud Vam jej 1ékai bude predepisovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se lékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky muze mit i tento pfipravek nezddouci uCinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou vyskytnout nésledujici nezadouci G¢inky.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas vyskytne po uziti piipravku Rozlytrek cokoli z nésledujiciho, sdélte to okamzité
svému lékari. Lékal mize snizit davku, kratkodobé 1é€bu prerusit nebo miize pripravek uplné vysadit:

o mate kaSel, dusnost a otoky nohou nebo rukou (zadrzovani tekutin). Tyto nezadouci u€inky
mohou byt znamkami srdecnich problémi

° citite se zmateny(4), mate zmeény nalady, zhorSeni paméti nebo zrakové halucinace (vidite véci,
které neexistuji)

) citite zavrat’ nebo toceni hlavy nebo citite nepravidelny nebo zrychleny tlukot srdce, coz mtize
byt znamkou abnormalniho srde¢niho rytmu

° si v§imnete jakékoli bolesti kloubtl, bolesti kosti, deformit nebo zmén ve Vasi schopnosti se
hybat

) mate problémy s ledvinami nebo artritidu, coz mize byt vysledek vysoké hladiny kyseliny

mocoveé v krvi.
Dalsi nezadouci u¢inky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nasledujicich nezadoucich u¢inkd, 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

nedostatek cervenych krvinek (chudokrevnost)

dusnost

zvyseni télesné hmotnosti

zvyseni hladiny kreatininu v krvi (kreatinin je latka bézn¢ vylu¢ovand ledvinami do moci)
bolest véetné bolesti zad, bolesti v zatylku (krku), bolesti svalti a kosti, bolesti v konCetinach
zvraceni
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kasel

horecka

bolest svalti

bolest kloubti

bolest hlavy

nizky krevni tlak

zvyseni hladiny n€kterych jaternich enzymt (AST/ALT) v krvi
abnormalni nepfijemné vjemy v rukou nebo nohou
porucha svalové koordinace, nejistota pii chlizi
spankové poruchy

plicni infekce

infekce moc¢ovych cest

svalova slabost

snizena chut’ k jidlu

rozmazang vidéni

vyrazka

snizeni poctu bilych krvinek nazyvanych neutrofily
bolest biicha

neschopnost uplné vyprazdnit mo¢ovy mechyt
obtizné polykani.

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:

° poruchy nalady

° dehydratace (nedostatek tekutin)
° tekutina v plicich

° mdloba.

Méné ¢asté: mohou postihnout méné nez 1 ze 100 osob:
° zmeény v urCitych chemickych latkach v krvi, které jsou zplsobené rychlym rozpadem
nadorovych bunék, coz mize poskodit organy véetné ledvin, srdce a jater.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému 1ékafi,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich ucinkl, sd€lte to svému lékatfi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoliv nezadoucich ucinkl, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinkt muzZete prispét
k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Rozlytrek uchovavat

° Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

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

° Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

° Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se

svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Rozlytrek obsahuje

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

Dalsimi slozkami jsou:

o Obsah tobolky: kyselina vinna, lakt6za (viz bod 2 ,,Ptipravek Rozlytrek obsahuje laktozu),
hypromel6za, krospovidon, mikrokrystalicka celuldza, 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 ,,Pfipravek Rozlytrek
obsahuje oranzovou zlut’ (E 110)“.

) Potiskovy inkoust: Selak, propylenglykol, indigokarmin (E 132).

Jak pripravek Rozlytrek vypada a co obsahuje toto baleni

Rozlytrek 100 mg tvrdé tobolky jsou neprihledné 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 ptipravku Rozlytrek 100 mg, nebo
° 90 tvrdych tobolek ptipravku Rozlytrek 200 mg.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel.: +370 5 2546799
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/ (Voir/siche Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s.r.0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel.: +420 - 2 20382111 Tel.: +36 - 23 446 800
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Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel.: +49 (0) 7624 140

Eesti .
Roche Eesti OU
Tel.: +372 6 177 380

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel.: +385 1 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel.: +353 (0) 1 469 0700

Island
Roche a/s c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
I A.Ztapdne & Zwo Ato.
Tnh: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel.: +371 - 6 7039831

Malta
(viz Irsko)

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

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

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

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udé€leno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, ze informace o

tomto pfipravku budou piibyvat.

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



Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky Error! Hyperlink reference not valid..
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINENE REGISTRACE Pfu'PRAVKU PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:

o Podminéna registrace pripravku

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér ptinost a rizik je ptiznivy, a proto
doporucuje, aby ptipravku byla udélena podminéna registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vetejné zpraveé o hodnoceni.
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