PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Rozlytrek 100 mg tvrdé kapsuly
Rozlytrek 200 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rozlytrek 100 mq tvrdé kapsuly

KaZdéa tvrda kapsula obsahuje 100 mg entrektinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tvrda kapsula obsahuje 65 mg laktdzy.

Rozlytrek 200 mq tvrdé kapsuly

KaZdéa tvrda kapsula obsahuje 200 mg entrektinibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
KaZdéa tvrda kapsula obsahuje 130 mg laktdzy a 0,6 mg azofarbiva pomaran¢ova ZItd FCF (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Rozlytrek 100 mq tvrdé kapsuly

Tvrda kapsula velkosti 2 (dizka 18 mm) s nepriehladnym Zltym telom a vie¢kom, s oznagenim
ENT 100 vytlaéenym modrym atramentom na tele.

Rozlytrek 200 mg tvrdé kapsuly

Tvrda kapsula vel’kosti O (dizka 21,7 mm) s neprichl'adnym oranzovym telom a vieckom, s oznagenim
ENT 200 vytlatenym modrym atramentom na tele.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Flzia génov rodiny NTRK (neurotrophic tyrosine receptor kinase)

Rozlytrek v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych a pediatrickych pacientov star$ich ako
1 mesiac so solidnymi nadormi, ktori maju faziu génov rodiny NTRK,

o ktori maju ochorenie, ktoré je lokalne pokrocilé, metastatické alebo ktorého chirurgicka resekcia
by pravdepodobne viedla k zavaznej morbidite a
o ktori doteraz neboli lieeni inhibitorom NTRK

o pre ktorych neexistuju ziadne uspokojivé moznosti liecby (pozri Casti 4.4 a 5.1).
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Flzia génu ROS1

Rozlytrek v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych pacientov s ROS1-pozitivnym pokrocilym
nemalobunkovym karcinémom pIic (non-small cell lung cancer, NSCLC), ktori doteraz neboli lieCeni
inhibitormi ROS1.

4.2 Déavkovanie a spbdsob podavania

Lie¢bu Rozlytrekom ma zacat’ lekar, ktory ma sktsenosti s podavanim protinadorovych liekov.

Vyber pacientov

Fazia génov rodiny NTRK

Pre vyber pacientov so solidnymi nddormi s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK je potrebna
validovana analyticka metdda. Pred za¢iatkom lieCby Rozlytrekom sa musi stanovit’ pozitivita flzie
génov rodiny NTRK (pozri ¢ast’ 5.1).

Flzia génu ROS1
Pre vyber dospelych pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC je potrebna validovana metdda.
Pred zaciatkom liecby Rozlytrekom sa musi stanovit’ pozitivita ROS1 (pozri Cast’ 5.1).

Déavkovanie
Rozlytrek je dostupny vo forme tvrdych kapsul alebo filmom obaleného granulatu.
Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu farmaceuticku formu podl'a pozadovanej davky a potrieb pacienta.

o Celé kapsuly sa odporucaju pre pacientov, ktori dokazu prehltnat’ celé kapsuly, a ked’ je
pozadovana davka 100 mg alebo nasobkom 100 mg. Pacienti, ktori maja tazkosti s prehltnutim
kapsul alebo ktori ich nedokazu prehltnat’ alebo u ktorych je potrebné podavanie enteralnej
vyZivy (napr. zalado¢nou alebo nazogastrickou sondou), mézu byt lieCeni kapsulami
Rozlytreku podavanymi vo forme peroralnej suspenzie. Pozrite si niz8ie uvedent podéast’
Sp6sob podavania a ¢ast’ 6.6.

o Filmom obaleny granulat Rozlytreku sa odporaca pre pediatrickych pacientov, ktori maju
tazkosti s prehltnutim kapsul alebo ktori ich nedokézu prehltnit, ale ktori dokazu prehitat’ jedlo
jemnej konzistencie, a ked’ je pozadovana davka 50 mg alebo nasobkom 50 mg. Filmom
obaleny granulat sa ma vysypat na jedlo jemnej konzistencie. Pozrite si SPC pre filmom
obaleny granulét Rozlytreku pre preskripéné informacie.

Dospeli
Odportcana davka pre dospelych je 600 mg entrektinibu jedenkrat denne.

Pediatricka populacia

Pediatricka populacia vo veku > 6 mesiacov

Odportac¢ana davka pre pediatrickych pacientov vo veku > 6 mesiacov je zaloZena na ploche telesného
povrchu (body surface area, BSA) (pozri tabulku 1). Pacienti, ktori maja tazkosti s prehltnutim
kapsul alebo ktori ich nedokazu prehltnut, ale ktori dokazu prehitat’ jedlo jemnej konzistencie, mozu
byt’ lie¢eni Rozlytrekom vo forme filmom obaleného granulatu. Pozrite si SPC pre filmom obaleny
granulat Rozlytreku pre preskripéné informacie.



Tabul’ka 1: Odporuéané davkovanie pre pediatrickych pacientov vo veku > 6 mesiacov

Plocha telesného povrchu Davka podavana jedenkrat denne
(body surface area, BSA)*

< 0,42 m? 250 mg/m?™

0,43 m? az 0,50 m? 100 mg

0,51 m2az 0,80 m? 200 mg

0,81 m?az 1,10 m? 300 mg

1,11 m? az 1,50 m? 400 mg

>1,51 m? 600 mg

*Kategdrie BSA a odporacané davkovanie v tabul’ke 1 st zaloZené na expoziciach vel'mi podobnych tej, ktora sa dosiahne
pri cielovej davke 300 mg/m?2.

uvedent pod¢ast’ Sposob podavania a ast’ 6.6.

Pediatricki pacienti vo veku > 1 mesiac aZ <6 mesiacov
Odporti¢ana davka pre pediatrickych pacientov vo veku > 1 mesiac az < 6 mesiacov je 250 mg/m?
BSA entrektinibu jedenkrat denne, za pouZitia kapsul na pripravu peroralnej suspenzie.

Kapsuly podavané vo forme peroralnej suspenzie (peroralne alebo enteralne pouzitie) umoziiuju
zvysenie davky 0 10 mg. Denna davka, ktora sa ma podavat’, ma byt’ zaokrihlena na najblizsie 10 mg
zvysenie, ako je opisané v nizsie uvedenej podcasti Sposob podavania a Casti 6.6.

Dizka trvania liecby
Odportca sa liecit’ pacientov Rozlytrekom aZ do progresie ochorenia alebo do vzniku neprijatel’nej
toxicity.

Odlozené alebo vynechané davky
Ak ddjde k vynechaniu planovanej davky Rozlytreku, pacienti ju mdzu uzit’ neskor, pokial’ do uZitia
d’alsej davky nezostava menej ako 12 hodin.

V pripade celych kapsul plati, ze ak ddjde k vracaniu ihned’ po uziti davky Rozlytreku, pacienti mézu
tato ddvku znovu uzit.

V pripade kapsul podavanych vo forme peroralnej suspenzie osobami inymi neZ je zdravotnicky
pracovnik (napr. opatrovatel'mi alebo rodi¢mi) plati, ze ak ihned’ po uziti podanej davky dojde k jej
¢iastocnému alebo uplnému vyvrateniu/vyplutiu, opatrovatelia maji d’alsi postup prekonzultovat’
so zdravotnickym pracovnikom.

Upravy davky

Zvladnutie neziaducich reakcii si mdze vyziadat’ docasné prerusenie liecby, zniZzenie davky
alebo ukoncenie liecby Rozlytrekom, a to v pripade $pecifickych neziaducich reakcii (pozri tabul’ku 3)
alebo na zaklade lekarovho zhodnotenia bezpe¢nosti alebo znasanlivosti lieCby u pacienta.

Dospeli

U dospelych sa davka Rozlytreku méze znizit’ najviac dvakrat podl'a znasanlivosti lieby (pozri
tabul’ku 2). Lie¢ba Rozlytrekom sa ma natrvalo ukongéit’, ak pacienti nie st schopni tolerovat’ davku
200 mg jedenkrat denne.

Pediatricka populacia
U pediatrickych pacientov starSich ako 1 mesiac sa ddvka Rozlytreku mdZe znizit’ najviac dvakrat
podla znasanlivosti lieCby (pozri tabulku 2).



Tabul’ka 2: Schéma zniZenia davky pre dospelych a pediatrickych pacientov

Zaciatofna
davka podavana
jedenkréat denne

Prvé zniZenie davky

Druhé znizenie davky

250 mg/m?

Znizte davku podavanu
jedenkréat denne na dve tretiny
zaCiatoénej davky™

Znizte davku podavanu
jedenkréat denne na jednu
tretinu zaciatoCnej

davky*

100 mg

50 mg alebo 100 mg jedenkrat
denne, podl'a schémy**

50 mg jedenkrat denne

200 mg

150 mg jedenkrat denne

100 mg jedenkrat denne

300 mg

200 mg jedenkrat denne

100 mg jedenkrat denne

400 mg

300 mg jedenkrét denne

200 mg jedenkrét denne

600 mg

400 mg jedenkrat denne

200 mg jedenkrét denne

Liec¢bu
Rozlytrekom
natrvalo
ukoncite
u pacientov,
ktori nie st
schopni
tolerovat’
Rozlytrek
po dvoch
zniZeniach
davky.

(100 mg).

uvedenu podcast’ Sposob podavania a ast’ 6.6.
** Pondelok (100 mg), utorok (50 mg), streda (100 mg), $tvrtok (50 mg), piatok (100 mg), sobota (50 mg) a nedel’a

Odportcania na upravu davky Rozlytreku u dospelych a pediatrickych pacientov v pripade
Specifickych neziaducich reakcii st uvedené v tabul’ke 3 (pozri Casti 4.4 a 4.8).




Tabul’ka 3: Odporuc¢ané upravy davky Rozlytreku pri neZiaducich reakciach u dospelych
a pediatrickych pacientov

NeZiaduca
reakcia

Zavazinost™

Uprava davkovania

Kongestivne

Symptomaticke pri miernej az
stredne intenzivnej aktivite
alebo namahe vratane
pripadov, ked’ je indikovana
intervencia (2. alebo 3. stupeti)

Preruste lie¢bu Rozlytrekom, pokym
neddjde k Uprave stavu na < 1. stupeni

Lie¢bu znovu zaénite znizenou davkou

kazdodenného Zivota
(3. stupen)

srdcgvé _ Zavazné s priznakmi v pokoji, Prerﬂu_éte lielébu Rozlytrekom, pokym
zlyhavanie pri minimalnej aktivite alebo nedojde k Uprave stavu na < 1. stupeii
!‘aét‘ijhe algk_)otv pripade, ked je Lie¢bu znovu zaénite znizenou davkou
'(2 'Stgvgg)a Intervencia alebo liecbu ukoncite, ak je to klinicky
- SHP vhodné
> 2 Preruste lie¢bu Rozlytrekom, pokym
Netolerovatel'né, ale stredne neddjde k Uprave stavu na < 1. stupefi
zavazne zmeny narusajuce alebo k navratu do stavu pred lie¢bou
vykonavanie aktivit p
kazdodenného Zivota Lie¢bu znovu zacnite rovnakou davkou
(netolerovatel'né, 2. stupeii) alebo znizenou dévkou podrla klinickej
’ potreby
Kognitivne Zavazné zmeny obmedzujuce Preruste lie€bu Rozlytrekom, pokym
poruchy vykonavanie aktivit neddjde k Uprave stavu na < 1. stupeii

alebo k navratu do stavu pred liecbou

Lie¢bu znovu zac¢nite zniZzenou davkou

Udalost’, pri ktorej je
indikovana urgentna
intervencia (4. stupei)

Pri dlhotrvajdcich, zavaznych alebo
netolerovatel'nych udalostiach lieCbu
Rozlytrekom ukoncite, ak je to klinicky
vhodné

Hyperurikémia

Symptomaticka alebo 4. stupiia

Zacnite podavat’ liek znizujtci hladinu
uratu

Preruste liecbu Rozlytrekom, pokym
neddjde k zmierneniu prejavov alebo
priznakov

Liecbu Rozlytrekom znovu zacnite
rovnakou davkou alebo znizenou
davkou

PrediZenie
QT intervalu

QTc interval 481 az 500 ms

Preruste liecbu Rozlytrekom, pokym
neddjde k ndvratu do stavu pred lie¢bou

Lie¢bu znovu zaénite rovnakou davkou

QTc interval dlhSi ako 500 ms

Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym sa
QTc interval neupravi na hodnotu
pred liecbou

Lie¢bu znovu za¢nite rovnakou davkou,
ak sa zistia a koriguju faktory, ktoré
sposobuju predizenie QT intervalu
Lie¢bu znovu zaénite znizenou davkou,
ak sa nezistia iné faktory, ktoré
sposobuju predizenie QT intervalu

Torsade de pointes;
polymorfna komorova
tachykardia; prejavy/priznaky
zavaznej arytmie

Liecbu Rozlytrekom natrvalo ukoncite




NeZiaduca
reakcia

Zavazinost’™

Uprava davkovania

Vzostupy
hladin
transaminaz

3. stupen

Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym
neddjde k Uprave stavu na < 1. stupeni
alebo k navratu do stavu pred liecbou

Lie¢bu znovu zaénite rovnakou davkou,
ak dobjde k Uprave stavu do 4 tyzdiiov

Liecbu natrvalo ukoncite, ak neziaduca
reakcia neodznie do 4 tyzdnov

Liecbu znovu zacnite znizenou davkou
pri opakovanych udalostiach 3. stupiia,
ktoré odzneju do 4 tyzdiov

4. stupen

Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym
neddjde k Uprave stavu na < 1. stupeni
alebo k navratu do stavu pred lie¢bou

Lie¢bu znovu za¢nite znizenou davkou,
ak dbjde k Uprave stavu do 4 tyzdnov

Liecbu natrvalo ukoncite, ak neziaduca
reakcia neodznie do 4 tyzdnov

Liecbu natrvalo ukondite pri
opakovanych udalostiach 4. stupnia

Hladina ALT alebo AST
vy3Sia ako 3-nasobok ULN

a zaroven hladina celkového
bilirubinu vysSia ako
2-ndsobok ULN

(pri nepritomnosti cholestazy
alebo hemolyzy)

Lie¢bu Rozlytrekom natrvalo ukoncite

Anémia alebo
neutropénia

3. alebo 4. stupeit

Preruste lie¢bu Rozlytrekom, pokym
ned6jde k Uprave stavu na < 2. stupeii
alebo k navratu do stavu pred liecbou

Lie¢bu znovu zacnite rovnakou davkou
alebo znizenou davkou podla klinickej
potreby

Iné klinicky
vyznamneé
neziaduce
reakcie

3. alebo 4. stupen

Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym
neZiaduca reakcia neodznie alebo sa
nezmierni na 1. stupen alebo nevrati do
stavu pred liecbou

Lie¢bu znovu za¢nite rovnakou davkou
alebo zniZenou davkou, ak neziaduca
reakcia odznie do 4 tyzdnov

Zvazte trvalé ukoncenie lieCby, ak
neZiaduca reakcia neodznie do

4 tyzdiov

Liecbu natrvalo ukondite pri
opakovanych udalostiach 4. stupiia

*Zavaznost je definovana podla VSeobecnych terminologickych Kritérii pre neZiaduce udalosti (Common Terminology
Criteria, CTCAE) Narodného onkologického institutu (National Cancer Institute, NCI), verzia 4.0




Silné alebo stredne silné inhibitory CYP3A
U dospelych a pediatrickych pacientov starSich ako 1 mesiac sa ma vyhnat’ sibeznému pouZitiu
silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa u dospelych neda vyhnit’ sibeznému podavaniu silnych alebo stredne silnych
inhibitorov CYP3A, pocas lie¢by Rozlytrekom sa ma ich pouZitie obmedzit’ na 14 dni a davka
Rozlytreku sa ma znizit’ takto:

o na 100 mg jedenkrat denne pri pouZziti so silnymi inhibitormi CYP3A (pozri ast’ 4.5)

o na 200 mg jedenkrat denne pri pouziti so stredne silnymi inhibitormi CYP3A.

Po vysadeni stbezne podavanych silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A sa méZe znovu
podavat’ davka Rozlytreku, ktora bola uzivana pred nasadenim silného alebo stredne silného
inhibitora CYP3A. Pri inhibitoroch CYP3A4 s dlhym pol¢asom médze byt’ potrebné vymyvacie
(wash-out) obdobie (pozri ¢ast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

StarSi ludia
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Child-Pugh A), stredne zavaZznou (Child-Pugh B) alebo zavaZznou (Child-Pugh
C) poruchou funkcie pecene sa neodportca ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma starostlivo sledovat’ funkcia pecene a neZiaduce reakcie
(pozri tabul’ku 3).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna
Uprava davky. Entrektinib nebol skimany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatrick& populéacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ entrektinibu u pediatrickych pacientov vo veku 1 mesiac a mladSich neboli
stanovené. V sucasnosti dostupné tidaje st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’
odportcania na davkovanie.

Sposob podavania

Rozlytrek je uréeny na peroralne pouzitie alebo enteralne pouzitie (napr. zaliido¢nou alebo
nazogastrickou sondou).

Rozlytrek sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2), ale nema sa uzivat’ s grapefruitom,
s grapefruitovou $tavou ani so sevilskymi pomaran¢mi (pozri ast’ 4.5).

Tvrdé kapsuly sa maju prehltnat’ veelku. Kapsuly sa nemaju drvit’ ani hryzt'.

Kapsuly podavané vo forme peroralnej suspenzie
Podrobné informacie tykajuce sa pripravy peroralnej suspenzie z kapsul, pozri ¢ast’ 6.6.

Rozlytrek sa ma uzit’ ihned’ po priprave vo forme peroralnej suspenzie. Ak sa suspenzia nepouzije do
2 hodin, zlikvidujte ju (pozri Cast’ 6.4).



Pacient ma po uziti peroralnej suspenzie vypit’ vodu, aby sa zaistilo prehltnutie vSetkého lieku. Ak je
potrebné podavanie enteralnej vyzivy (napr. zaliido¢nou alebo nazogastrickou sondou), podajte
peroralnu suspenziu cez sondu. Po podani Rozlytreku sa mé sonda preplachnut’ vodou alebo mliekom.
Pri podavani lieku cez sondu na enteralnu vyzivu sa riad’te navodom na jej pouzitie od vyrobcu, pozri
cast’ 6.6.

Podrobné pokyny tykajlce sa podavania peroralnej suspenzie pripravenej z kapsul st uvedené
v navode na pouzitie na konci pisomnej informacie pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uginnost’ pri roznych typoch nadorov

Prinos Rozlytreku bol stanoveny v klinickych skusaniach s jednou lieéebnou skupinou, ktoré zahriali
relativne malu vzorku pacientov, ktorych nadory vykazuja fuziu génov rodiny NTRK. Priaznivé
ucinky Rozlytreku boli preukézané na zdklade miery celkovej odpovede na liecbu a trvania odpovede
na lie¢bu u obmedzeného poétu typov nadorov. Uginok sa moze kvantitativne lisit’ v zavislosti od typu
nadoru, ako aj sibezne sa vyskytujucich zmien v genéme (pozri ¢ast’ 5.1). Z tychto dévodov sa
Rozlytrek ma pouzivat, iba ak neexistuju ziadne uspokojivé moznosti liecby (t.j. pri ktorych nebol
preukazany klinicky prinos alebo ak takéto moznosti liecby boli vycerpané).

Kognitivne poruchy

V klinickych skuSaniach s Rozlytrekom boli hldsené kognitivne poruchy vratane zmétenosti, zmien
duSevného stavu, poruchy pamati a halucinécii (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov starSich ako 65 rokov sa
zaznamenal vy3Si vyskyt tychto neZiaducich udalosti ako u mladSich pacientov. U pacientov sa mé
sledovat’ mozny vyskyt prejavov kognitivnych zmien.

Podl'a zavaznosti kognitivnych poruch sa ma liecba Rozlytrekom upravit tak, ako je to opisané
v tabul’ke 3 v Casti 4.2.

Pacienti maja byt informovani 0 moZznom vzniku kognitivnych zmien pocas lie¢by Rozlytrekom.
Pacienti maju byt pouceni, Ze ak sa u nich objavia kognitivne poruchy, nesmu viest’ vozidla
ani obsluhovat’ stroje, kym priznaky nevymizni (pozri ¢ast’ 4.7).

Zlomeniny

Zlomeniny boli hlasené u 29,7 % (27/91) pediatrickych pacientov lie¢enych Rozlytrekom v klinickych
skd3aniach (pozri ¢ast’ 4.8). Zlomeniny kosti sa va¢sinou vyskytli u pediatrickych pacientov mladSich
ako 12 rokov a boli lokalizované v dolnej koncatine (predovetkym v oblasti stehnovej kosti, pistaly
(tibia), chodidla a ihlice (fibuly)). U dospelych aj pediatrickych pacientov sa niektoré zlomeniny
vyskytli v stvislosti s padom alebo inym poranenim postihnutej oblasti. U 14 pediatrickych pacientov
sa vyskytla viac ako jedna zlomenina. Zlomeniny sa zahojili u vacsiny pediatrickych pacientov (pozri
Zast’ 4.8). U 5 pediatrickych pacientov bola lie¢ba Rozlytrekom prerusena z dovodu zlomeniny. Siesti
pediatricki pacienti ukon¢ili lie¢bu z dévodu zlomenin.

Pacienti s prejavmi alebo priznakmi zlomenin (napr. bolest’, abnorméalna chédza, zmeny pohyblivosti,
deformita) maju byt’ urychlene vySetreni.



Hyperurikémia

U pacientov liecenych entrektinibom bola pozorovana hyperurikémia. Hladiny kyseliny mocove;

Vv sére sa maju vysetrit’ pred zaciatkom liecby Rozlytrekom a v pravidelnych intervaloch pocas liecby.
U pacientov sa ma sledovat’ mozny vyskyt prejavov a priznakov hyperurikémie. Ma sa zacat’ liecba
liekmi zniZujucimi hladinu uratu, ak je to klinicky indikované, a lie¢ba Rozlytrekom sa ma

pri prejavoch a priznakoch hyperurikémie prerusit. Davka Rozlytreku sa ma upravit’ podl'a zavaznosti
tak, ako je to opisané v tabul’ke 3 v ¢asti 4.2.

Kongestivne srdcové zlyhavanie

V klinickych skd3aniach s Rozlytrekom bolo u 5,4 % pacientov hlasené kongestivne srdcové
zlyhavanie (KSZ) (pozri Cast’ 4.8). Tieto reakcie sa pozorovali u pacientov, ktori srdcové ochorenie
mali alebo nemali v anamnéze, a u 63,0 % tychto pacientov ustlpili po zacati vhodne;j klinicke;j lieCby
a/alebo po zniZeni davky Rozlytreku/preruseni liecby Rozlytrekom.

U pacientov s priznakmi alebo znamymi rizikovymi faktormi KSZ sa ma pred zaciatkom lieCby
Rozlytrekom vysetrit’ ejekéna frakcia 'avej komory (EFLK). Pacienti lie¢eni Rozlytrekom maju byt
pozorne sledovani a pacienti s klinickymi prejavmi a priznakmi KSZ, zahffiajacimi dychavi¢nost’
alebo edém, maju byt’ vySetreni a liecenti tak, ako je to klinicky vhodné.

Podla zavaznosti KSZ sa ma lie¢ba Rozlytrekom upravit’ tak, ako je to opisané v tabulke 3 v Casti 4.2.

PrediZenie QTc¢ intervalu

U pacientov, ktori boli lie¢eni Rozlytrekom v klinickych skiganiach, bolo pozorované predizenie
QTc intervalu (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov, ktori maja pred zaciatkom lie¢by QTc interval dIhsi ako 450 ms, u pacientov s vrodenym
syndrémom dlhého QTc intervalu a u pacientov uZivajucich lieky, o ktorych je zname, Ze predlZuja
QTc interval, sa ma vyhnut’ pouzitiu Rozlytreku.

U pacientov s nerovnovahou elektrolytov alebo so zavaznym ochorenim srdca vratane nedavno
prekonaného infarktu myokardu, kongestivneho srdcového zlyhavania, nestabilnej anginy pektoris
a bradyarytmii sa ma vyhnut’ pouzitiu Rozlytreku. Ak podl'a nazoru osetrujiiceho lekara mozné
prinosy Rozlytreku u pacienta s ktorymkol'vek z tychto stavov prevazuji mozné riziké, ma sa
vykonavat’ dodato¢né monitorovanie a ma sa zvazit' konzultacia u Specialistu.

Odporuca sa urobit’ EKG vySetrenie a stanovit’ hladiny elektrolytov pred zaciatkom liecby
a po 1 mesiaci liecby Rozlytrekom. Odporuca sa aj pravidelné monitorovanie EKG a hladin
elektrolytov podla klinickej potreby pocas celej liecby Rozlytrekom.

Podra zavaznosti prediZenia QTc intervalu sa ma lie¢ba Rozlytrekom upravit’ tak, ako je to opisané
Vv tabul’ke 3 v Casti 4.2.

Zeny vo fertilnom veku

Rozlytrek mbze sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava gravidnej zene. Zeny vo fertilnom veku
musia pouzivat’ vysoko uéinné spdsoby antikoncepcie pocas lie¢by a aZz do 5 tyzdiov po uZiti
poslednej davky Rozlytreku.

Pacienti, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, musia pouZivat’ vysoko u¢inné spdsoby
antikoncepcie pocas lieCby Rozlytrekom a 3 mesiace po uZiti poslednej davky (pozri ¢asti 4.6 a 5.3).
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Liekové interakcie

SubeZné podavanie Rozlytreku so silnym alebo stredne silnym inhibitorom CYP3A zvysuje
plazmatické koncentracie entrektinibu (pozri Cast’ 4.5), co by mohlo zvysit’ frekvenciu

alebo zavaznost’ neziaducich reakcii. Siibeznému podavaniu Rozlytreku so silnym alebo stredne
silnym inhibitorom CYP3A sa ma vyhnat. Ak sa u dospelych pacientov sibeznému podavaniu neda
vyhnut', davka Rozlytreku sa ma znizit’ (pozri Cast’ 4.2).

Pocas lie¢by Rozlytrekom sa ma vyhnit’ poZivaniu grapefruitu, grapefruitovych vyrobkov
a sevilskych pomarancov.

SubeZzné podavanie Rozlytreku so silnym alebo stredne silnym induktorom CYP3A alebo P-gp zniZuje
plazmatické koncentracie entrektinibu (pozri Cast’ 4.5), ¢o moze znizit' ucinnost’ Rozlytreku a ma sa

mu vyhnut'.

Intolerancia laktozy

Rozlytrek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uZivat’ tento liek.

Pomarandéova Z1t4 FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg tvrdé kapsuly obsahuju pomarancovi ZItu FCF (E110), ktord moze vyvolat
alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Uginky entrektinibu na iné lieky

Ucinok entrektinibu na substraty CYP

Entrektinib je slaby inhibitor CYP3A4. Stbezné podavanie entrektinibu 600 mg jedenkrat denne

s peroralnym midazolamom (citlivym substratom CYP3A) u pacientov zvysilo AUC midazolamu

0 50 %, ale znizilo Cnax midazolamu o 21 %. Odporuca sa opatrnost’, ked’ sa entrektinib podava spolu
s citlivymi substratmi CYP3A s Uzkym terapeutickym rozmedzim (napr. s cisapridom, cyklosporinom,
ergotaminom, fentanylom, pimozidom, chinidinom, takrolimusom, alfentanilom a sirolimusom)

z dévodu zvyseneho rizika neziaducich reakcii na liek.

Ucinok entrektinibu na substréaty P-gp
In vitro (daje naznacuju, Ze entrektinib ma schopnost’ inhibicie P-glykoproteinu (P-gp).

SabeZné podanie jednorazovej 600 mg davky entrektinibu s digoxinom (citlivym substratom P-gp)
zvySilo Crmax digoxinu 0 28 % a jeho AUC o 18 %. Renalny klirens digoxinu bol pri podavani
samotného digoxinu a pri sibeznom podavani digoxinu s entrektinibom podobny, ¢o svedéi

0 minimalnom ucinku entrektinibu na renalny klirens digoxinu.

Utinok entrektinibu na absorpciu digoxinu sa nepovazuje za klinicky vyznamny, ale nie je zname,
¢i moze mat’ entrektinib va¢si ucinok na citlivejsie peroralne substraty P-gp, akym je dabigatran
etexilat.

Ucinok entrektinibu na substraty BCRP

V in vitro Stadiach sa pozorovala inhibicia BCRP. Klinicky vyznam tejto inhibicie nie je znamy,
ale odporuca sa opatrnost’, ked’ sa citlivé perordlne substraty BCRP (napr. metotrexat, mitoxantron,
topotekan, lapatinib) podavaju stibezne s entrektinibom z dévodu rizika zvySenej absorpcie.

Ucinok entrektinibu na substraty inych transportérov
In vitro (daje preukazuju, Ze entrektinib ma schopnost’ slabej inhibicie transportného polypeptidu
organickych aniénov (organic anion-transporting polypeptide, OATP)1B1. Klinicky vyznam tejto

11



inhibicie nie je znamy, ale odporuca sa opatrnost, ked’ sa citlivé peroralne substraty OATP1B1
(napr. atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, repaglinid, bosentan) podavaju subezne s entrektinibom
z dévodu rizika zvysenej absorpcie.

Ucinok entrektinibu na substréty enzymov regulovanych PXR

In vitro $tadie preukazujt, Ze entrektinib modze indukovat’ enzymy regulované pregnanovym X
receptorom (pregnane X receptor, PXR) (napr. rodinu CYP2C a UGT). SubeZné podavanie
entrektinibu so substratmi CYP2C8, CYP2C9 alebo CYP2C19 (napr. s repaglinidom, warfarinom,
tolbutamidom alebo omeprazolom) moze znizit ich expoziciu.

Peroréalne kontraceptiva

V sucasnosti nie je zname, ¢i entrektinib moze znizit' Géinnost’ systémovo ucinkujiicej hormonalne;j
antikoncepcie. Preto sa odporaca, aby zeny, ktoré pouzivaju systémovo t¢inkujucu hormonalnu
antikoncepciu, navyse pouzivali bariérovi metédu antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.6).

Uginky inych liekov na entrektinib

Na zaklade in vitro tdajov je CYP3A4 hlavnym enzymom, ktory sprostredkuje metabolizmus
entrektinibu a tvorbu jeho hlavného aktivneho metabolitu M5.

Ucinok induktorov CYP3A alebo P-gp na entrektinib
SlbezZné podavanie opakovanych peroralnych davok rifampinu, silného induktora CYP3A,
s jednorazovou peroralnou davkou entrektinibu zniZilo AUCins entrektinibu 0 77 % a jeho Ciax 0 56 %.

SUbeZnému podavaniu entrektinibu s induktormi CYP3A/P-gp (zahfiajicimi, ale neobmedzujicimi sa
na karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin, F'ubovnik bodkovany [Hypericum
perforatum], apalutamid, ritonavir, dexametazon) sa ma vyhnut'.

Ak sa subeznemu podavaniu Rozlytreku s dexametazénom neda vyhnut', odporucané davky
dexametazonu ma stanovit’ zdravotnicky pracovnik.

Ucinok inhibitorov CYP3A4 alebo P-gp na entrektinib

SubeZné podanie itrakonazolu, silného inhibitora CYP3A4, s jednorazovou peroralnou davkou
entrektinibu zvysilo AUCiqs entrektinibu 0 600 % a jeho Cmax 0 173 %. Na zaklade fyziologicky
zaloZeného farmakokinetického (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) modelovania sa
ucinok podobnej velkosti o¢akava u deti vo veku 2 rokov.

StbeZnému podavaniu silnych a stredne silnych inhibitorov CYP3A (zahtnajtcich, ale
neobmedzujlcich sa na ritonavir, sachinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol,
grapefruit alebo sevilské pomarance) sa ma vyhnat'. Ak sa sibeZznému pouZitiu silnych alebo stredne
silnych inhibitorov CYP3A4 neda vyhnut, je potrebna tprava davky entrektinibu (pozri ¢ast’ 4.2).

Hoci sa neo¢akava vyrazny ucinok inhibitorov P-gp na farmakokinetiku entrektinibu, odporaca sa
opatrnost’, ked’ sa silné alebo stredne silné inhibitory P-gp (napr. verapamil, nifedipin, felodipin,
fluvoxamin, paroxetin) podavaju subezne s entrektinibom z dévodu rizika zvySenej expozicie
entrektinibu (pozri ¢ast’ 5.2).

Ucinok liekov, ktoré zvy$uja hodnotu pH Zalidka, na entrektinib
SubeZné podanie inhibitora proténovej pumpy (proton pump inhibitor, PPI) lanzoprazolu
s jednorazovou 600 mg davkou entrektinibu znizilo AUC entrektinibu 0 25 % a jeho Cmax 0 23 %.

Nie st potrebné Ziadne upravy davky, ked’ sa entrektinib podava sibezne s PPI alebo s inymi liekmi,
ktoré zvy3uju hodnotu pH Zaludka (napr. s antagonistami H2-receptorov alebo s antacidami).
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Pediatricka populacia

Interakéné studie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / Antikoncepcia u muZov a Zien

Pacientky vo fertilnom veku majt pred zaéiatkom liecby Rozlytrekom podstupit’ tehotensky test
vykonany pod lekarskym dohl'adom.

Pacientky vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysoko ucinné spdsoby antikoncepcie pocas liecby
a aspon 5 tyzdiiov po uZiti poslednej davky Rozlytreku.

V sucasnosti nie je zname, ¢i entrektinib mdze znizit’ Géinnost’ systémovo U¢inkujiicej hormonalnej
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5). Preto sa ma Zenam, ktoré pouzivaji systémovo tu¢inkujiucu hormonalnu

antikoncepciu, odporucit, aby navySe pouzivali bariérovi metodu antikoncepcie.

Pacienti, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, musia pouzivat’ vysoko u¢inné spésoby
antikoncepcie pocas lieCby a aspont 3 mesiace po uZiti poslednej davky Rozlytreku (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita
K dispozicii nie su Ziadne Udaje o pouZiti entrektinibu u gravidnych Zien. Na zéklade Stadii
na zvieratach a jeho mechanizmu u¢inku moéze entrektinib spdésobit’ poSkodenie plodu, ked’ sa podava

gravidnej Zene (pozri ¢asti 4.4 a 5.3).

Rozlytrek sa neodporuca pouzivat pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajdcich
antikoncepciu.

Pacientky, ktoré su lie¢ené Rozlytrekom, majt byt’ informované 0 moZznom poskodeni plodu.
Pacientkam sa ma odporucit’, aby kontaktovali lekara, ak otehotneju.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa entrektinib alebo jeho metabolity vyluc¢ujt do 'udského mlieka.

Riziko u dojc¢enych deti nemoze byt vylucené.

Dojcenie ma byt pocas liecby Rozlytrekom ukoncené.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne $tadie fertility na zvieratach hodnotiace vplyv entrektinibu (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rozlytrek mé& mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maja byt
pouceni, ze ak sa u nich pocas liecby Rozlytrekom objavia kognitivne neZiaduce reakcie, synkopa,
rozmazané videnie alebo zavrat, nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, kym tieto priznaky
nevymiznu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 20 %) boli Unava, zapcha, hnacka, zavrat, dysgeuzia, edéem, zvySena
telesna hmotnost’, anémia, zvy$ena hladina kreatininu v krvi, nauzea, dyzestézia, bolest’, vracanie,
pyrexia, artralgia, zvysena hladina aspartataminotransferazy a dyspnoe, kognitivne poruchy, kasel’
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a zvysena hladina alaninaminotransferazy. Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie (> 2 %) boli pl'icna
infekcia (5,3 %), zlomeniny (4,1 %), dyspnoe (3,6 %), zhor3enie kognitivnych funkcii (2,9 %),
pleurdlny vypotok (2,5 %) a pyrexia (2,5 %). K trvalému ukonéeniu liecby z dévodu neZiaducej
reakcie doSlo u 6,0 % pacientov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke 4 sU zhrnuté neZiaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) vyskytujuce sa
u 762 dospelych a 91 pediatrickych pacientov, ktori boli lieGeni Rozlytrekom v troch klinickych
skusaniach u dospelych (ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2) a v jednom klinickom skuani

u pediatrickych pacientov (STARTRK-NG) a v jednom klinickom ska3ani u dospelych

a pediatrickych pacientov (TAPISTRY). Median trvania expozicie bol 8,6 mesiaca.

V tabul’ke 5 sU zahrnuti pediatricki pacienti z troch klinickych Stadii; STARTRK-NG, STARTRK-2
a TAPISTRY. Median trvania expozicie bol 11,1 mesiaca. Pediatrické Udaje v opise vybranych
neziaducich reakcii odzrkadl'uji expoziciu Rozlytreku v tejto rozSirenej pediatrickej populcii

pre analyzu bezpecnosti (n = 91). Bezpecnostny profil pozorovany v rozSirenej pediatrickej popul&cii
sa zhodoval so znamym pediatrickym bezpe¢nostnym profilom zistenym v integrovanej populécii
pre analyzu bezpecnosti uvedenym nizsie v tabulke 4.

NeZiaduce reakcie na liek st uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. PouZzité boli
nasledovné kategdrie frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej asté

(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V rdmci
kazdej triedy organovych systémov su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej frekvencie.
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Tabul’ka 4: NeZiaduce reakcie na liek vyskytujuce sa u dospelych a pediatrickych pacientov,

ktori boli lie€eni Rozlytrekom v klinickych skiSaniach (n = 853)

ALT

Vietky Kateg()ri_a
. L, frekvencie > 3. stupei
Trieda organovych o . stupne . S .
systémov NeZiaduca reakcia savaznosti (vSetky zavaoznostl
(%) ,stuvpne - (%)
zavaznosti)
o Infekcia modovych 157 VePmi &asté 2,7
Infekcie a ndkazy ciest
Plucna infekcia® 14,4 Velmi Gasté 6,1*
Poruchy krvi a Anémia 33,4 Velmi Casté 9,7
lymfatického systému Neutropénia? 15,8 Velmi Casté 6,1
Zvysena telesna 34,1 Velmi dasté 10,6
hmotnost
Hyperurikémia 16,4 Vel'mi Casté 2,3
Por,l{(_:hy metabolizmu Zm_zena chut 13.0 Vel'mi casté 0.7
avyzivy do jedla
Dehydratacia 6,6 Casté 1,1
Syndrom Z rozpadu 0,2 Menej Casté 0,2*
nadoru
Zavrat® 36,5 Velmi Gasté 1,9
DysgeUzia 35,8 Vel'mi Casté 0,2
Dyzestézia®* 249 Velmi Gasté 0,4
Kognitivne 233 Velmi dasté 3,6
poruchy
Poruchy nervového Perlfér_na . o
systému senzorlcl_<a6 16,2 Vel'mi Casté 11
neuropatia
Bolest” hlavy 16,1 Vel'mi Casté 0,6
Ataxia’ 15,1 Vel'mi asté 15
Poruchy spanku?® 12,8 Velmi Gasté 0,4
Poruchy nalady® 9,4 Casté 0,6
Synkopa 5,0 Casté 35
Poruchy oka 5@2‘:@212”9 11,7 Velmi &asté 0,2
Kongestivne
srdcové 5,4 Casté 2,5%
Poruchy srdca zlyhavanie*
a srdcovej ¢innosti Predizeny QTc
interval na 3,6 Casté 0,9
elektrokardiograme
Poruchy ciev Hypotenzial? 15,9 Velmi Gasté 2,3
Poruchy dychacej Dyspnoe 23,8 Velmi Casté 4,9*
sustavy, hrudnika Kasel 21,1 Vel'mi Casté 0,4
a mediastina Pleuralny vypotok 6,0 Casté 2,2
Zapcha 42,3 Vel'mi Gasté 0,4
p h Hnacka 37,9 Vel'mi Casté 2,2
g;)srtur((:)ir?testinélneho Nauzea' 30,0 Vel’m? Caste 0.6
traktu Vracanie 25,1 Vel'mi Casté 1,1
Bolest’ brucha 11,6 Vel'mi Casté 0,6
Dysfagia 10,7 Vel'mi Gasté 0,6
Zvysena hladina N
Poruchy peene A\Q'/I' 21,1 Vel'mi Casté 2,9
a Zléovych ciest Zvysena hladina 20.2 Velmi Casté 32
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Vietk Kategoria
Trieda organovych stu nZ frekvencie 2 3. stupeii
ganovy NeZiaduca reakcia stupne (vSetky zavaznosti
systémov zavaznosti

stupne (%)

(%) Stupne

zavaznosti)

A1 013 P Xactd
Poruchy Koze l\:/())([ls:elﬁiz —— 13,4 Velmi Casté 12

a podkozného tkaniva ; 1,9 Casté 0
reakcia

Poruchy Kostrovei Artralgia 21,0 Vel'mi Gasté 0,7
! Svalo\i’e. oCstay ] Myalgia 19,7 Velmi Casté 038
. o'ivo{/éh . tkgniva Zlomeniny™ 11,3 Velmi Gasté 34
Pl Svalova slabost 104 | Velmicasté 13

. Zvysend hladina s
gtzll;lsgzly,(;ll)lllccizesl: Kreatininu v Krvi 31,5 Vel'mi Casté 1,2
vy Retencia mo¢u®® 10,4 Vel'mi dasté 0,6
Celkové h Unaval® 435 Velmi casté 5,0
. f_ea?(‘gep\%‘q*icesi’e Edém?’ 34,3 Velmi Zasté 1,8
podania Bolest*® 25,6 Velmi dasté 1,5
Pyrexia 23,8 Vel'mi Gasté 0,9

* 3. az 5. stupeti vratane fatalnych neZiaducich reakcii (zahfiajicich 4 reakcie pneumonie, 3 reakcie dyspnoe, 1 reakciu
srdcového zlyhavania a 1 reakciu syndrému z rozpadu nadoru).

! Plicna infekcia (bronchitida, infekcia dolnych dychacich ciest, plicna infekcia, pneuménia, infekcia dychacich ciest,
infekcia hornych dychacich ciest)

2 Neutropénia (neutropénia, znizeny pocet neutrofilov)

3 Zavrat (zavrat, vertigo, posturalny zavrat)

4 Dyzestézia (parestézia, hyperestézia, hypestézia, dyzestézia)

5 Kognitivne poruchy (kognitivna porucha, stav zméatenosti, porucha paméti, porucha pozornosti, amnézia, zmeny
dusevného stavu, halucinécie, delirium, dezorientacia, mozgova hmla, hyperkineticka porucha resp. ADHD (attention
deficit hyperactivity disorder - porucha pozornosti s hyperaktivitou), zrakové halucinacie, sluchové halucinacie, zhorSenie
dusevného zdravia, dusevna porucha)

6 Periférna senzoricka neuropatia (neuralgia, periférna neuropatia, periférna motoricka neuropatia, periférna senzoricka
neuropatia)

7 Ataxia (ataxia, porucha rovnovahy, poruchy chddze)

8 Poruchy spanku (hypersomnia, insomnia, porucha spanku, somnolencia)

9 Poruchy nalady (izkost’, afektivna labilita, afektivna porucha, agitacia, depresivna nalada, euforicka nalada, zmenena
nalada, vykyvy nalady, podrazdenost’, depresia, pretrvavajuca depresivna porucha, psychomotorické spomalenie)

10 Rozmazané videnie (diplopia, rozmazané videnie, zhor$ené videnie)

11 Kongestivne srdcové zlyhavanie (akltne zlyhanie pravej komory, srdcové zlyhavanie, kongestivne srdcové zlyhavanie,
chronické zlyhanie pravej komory, zniZzena ejekéna frakcia, pl'icny edém)

12 Hypotenzia (hypotenzia, ortostaticka hypotenzia)

13 \yrazka (vyrazka, makulopapuldzna vyrazka, pruriticka vyrazka, erytematdzna vyrazka, papuldzna vyrazka)

14 Zlomeniny (zlomenina acetabula, zlomenina ¢lenka, avulzna zlomenina, burzitida, poranenie chrupky, zlomenina
klaénej kosti, kompresivna zlomenina, zlomenina kréka stehnovej kosti, zZlomenina stehnovej kosti, zlomenina ihlice
(fibuly), zlomenina nohy, zlomenina, zlomenina krizovej kosti, zlomeniny ruky, zlomenina bedra, zlomenina ramennej
kosti, zlomenina bedrovej kosti, zlomenina &el'uste, poranenie kibu, zlomenina kon&atiny, zZlomenina dolnej koncatiny,
zlomenina driekového stavca, osteoporoticka zlomenina, patologicka zlomenina, zlomenina panvy, zlomenina rebra,
kompresivna zlomenina chrbtice, zlomenina chrbtice, spondylolistéza, zlomenina hrudnej kosti, stresova zlomenina,
roztrhnutie synovialnej blany, zlomenina hrudnikového stavca, zlomenina pistaly (tibia), zlomenina lakt'ovej kosti,
zlomenina zapéstia)

15 Retencia modu (retencia mocu, inkontinencia mo¢u, tazkosti so zaatim mocenia, porucha mo&enia, nutkanie na
mocenie)

16 Unava (Unava, asténia)

17 Edém (edém tvare, retencia tekutin, generalizovany edém, lokalizovany edém, edém, periférny edém, periférny opuch)
18 Bolest’ (bolest’ chrbta, bolest’ $ije, muskuloskeletalna bolest hrudnika, muskuloskeletdlna bolest, bolest’ v koncatine)
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Tabul’ka 5: NeZiaduce reakcie na liek vyskytujlce sa u pediatrickych pacientov, ktori boli
lie¢eni Rozlytrekom v Klinickych skd3aniach (n = 91)
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Trieda Dojcéata Vsetci
LT .| abatolatal Deti? Dospievajuci® pediatricki
organovych Frekvencia _ _ _ L
. (n=21) (n =55) (n=15) pacienti
systémov
(n=91)
. Infekcia Infekcia
infekcia mocovich mocovich
w (28,6 %), 10CovycC 10CovycC
Velmi \ . ciest (23,6 %), ciest (19,8 %),
infekcia
) Casté mocovich plicna plicna
Infekcie ciest vy infekcia infekcia
a nakazy (380 | (164%) (17,6 %)
Casté PIicna infekcia
(6,7 %)
Poruchv krvi a Anémia Anémia Anémia Anémia
| mfatigkého Velmi (61,9 %), (34,5 %), (33,3 %), (40,7 %),
systému Casté neutropénia | neutropénia neutropénia neutropénia
Y 476%) | (27,3%) (33,3 %) (33,0 %)
A Zvysend —— .
Zvysepa telesna Zvysena 'Eelesna Zvysena
telesna , hmotnost losn
hmotnost hmotnost (53,3 %) telesna
Vermi | 238%), | (38:°%) znizend chut | Mmonost
dasté znl’%ené ' zniZena chut’ do jedla (38,5 %),
Poruchy , do jedla J znizena chut’
. chut 0 (13,3 %), ;
metabolizmu . (29,1 %), A do jedla
a vyzivy do jedla dehydratécia hyperurikémia (23,1 %)
(14,3 %) (13,3 %) ’
(12,7 %)
Dehydratac Dehydratacia
Casté ia (4,8 %), | Hyperurikémia (8,8 %),
hy_peruriké (3,6 %) hyperurikémia
mia (4,8 %) (5,5 %)
Bolest hlavy
(32,7 %), Dysgelzia
poruchy ys9 Bolest hlavy
nalady (20,0 %), (20,9 %)
(16,4 %) poruchy néalady or,uch '
Poruchy Pmi ’ h° ' (13,3 %), p,l q y
nervového Ye m poruchy kognitivne na‘ady
systému Casté spanku poruchy (14,3 %),
(1,6,4 %), (13,3 %) po,ruchy
zavrat o spanku
(14,5 %) dyzestézia (13.2 %)
ata;(ia ’ (13.3%) ’
(10,9 %)
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Poruchy

nalady Kognitivne
(9,5 %), Kognitivne poruchy
poruchy poruchy (9,9 %),
spanku (9,1 %), Bolest” hlavy zavrat (8,8 %),
(9,5 %), dysgelzia (6,7 %), dysgeulzia
kognitivne | (9,1 %), poruchy spanku | (8,8 %),
5 poruchy dyzestézia (6,7 %), ataxia (7,7 %),
Casté (9,5 %), (5,5 %), periférna dyzestézia
ataxia synkopa senzoricka (5,5 %),
(4,8 %), (5,5 %), neuropatia periférna
periférna periférna (6,7 %), senzoricka
senzoricka | senzoricka synkopa (6,7 %) | neuropatia
neuropatia | neuropatia (5,5 %),
4,8 %), (5,5 %) synkopa
( ynkop
synkopa (5,5 %)
(4,8 %)
5 Rozmazané Rozmazané Rozmazané
Poruchy oka Casté videnie videnie (6.7 %) videnie
(7,3 %) ’ (5,5 %)
Kongestivn | Kongestivne .
B} . Kongestivne
e srdcové srdcové srdcové
zlyhavanie | zlyhavanie SIvhavanie
Poruchy srdca (9,5 %), (5,5 %), (5y5 %)
a srdcovej Casté predizeny | predizeny r’e di;erll' QTe
¢innosti QT interval | QT interval na Fnterval r};a
na elektro- | elektro- .
. : elektrokardio-
kardiogram | kardiograme rame (5,5 %)
e(95%) | (55 %) g 2 7
. 5 Hypotenzia | Hypotenzia Hypotenzia Hypotenzia
Poruchy ciev Casté (9.5 %) (7.3%) (6.7 %) (7.7 %)
" 0
Velmi Kagel Kagel I(j(asserlw(g0,0 %), Kasel
Poruchy Gasté | (429%) | (40,0 %) (53% %) (37,4 %)
dychacej '
> Dyspnoe Dyspnoe
sustavy, (9.1 %) (8,8 %)
hrudnika Casté Dyspnoe pléurélﬁy Pleuralny pléurélﬁy
i i 0 / 0,
a mediastina (4,8 %) vypotok vypotok (6,7 %) vypotok
(5,5 %) (4,4 %)
Vracanie Nauzea Englgag}l)e
(43,6 %), (40,0 %), bnatke
Vracanie hnac¢ka zapcha (39,6 %)
(47,6 %), | (43,6 %), (33,3 %), 09 70)s
- N , . zapcha
Velmi hnacka zapcha vracanie (37,4 %)
Sasté (42,9%), | (36,4 %), (20,0 %), 7o)
. y nauzea
Poruchy zapcha nauzea hnacka (28,6 %)
gastrointesting (42,9 %) (34,5 %), (20,0 %), L
) ) bolest’ brucha
I-neho traktu bolest brucha | bolest’ brucha (19,8 %)
(25,5 %) (13,3 %) e 70
Bolest’
) brucha
Casté (9,5 %),
nauzea
(4,8 %)
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Zvysend

hladina Zvysena Zvysena
Poruchy ALT hladina AST Zvysené hladina | hladina AST
y Velmi (47,6 %), (29,1 %), AST (53,3 %), (36,3 %),
pevclgne ‘ch ciest Casté zvysena zvysena zvysena hladina | Zvysena
a zICovych cles hladina hladina ALT | ALT (46,7 %) | hladina ALT
AST (25,5 %) (34,1 %)
(42,9 %)
Z%rou dCI?gZ ﬁgﬁi \{el’n}i Vyrézka Vyrézka Vyrézka
tkaniva Casté (38,1 %) (21,8 %) (22,0 %)
Zlomeniny Zlomeniny
(40,0 %), (20,0 %), Zlomeniny
Poruchy Velmi artralgia svalova slabost’ | (29,7 %),
Kostrovej Casté (16,4 %) (13,3 0_/o), artralgia
a svalovej myalgia (11,0 %)
sustavy , (13,3 %) ,
a spojivového Slvabl O\i,a Slvabl O\i,a
. . S1abos . S1abos
tkaniva Casté (Zgl’osrrgz;my (7.3 %-)' ér’;rikg)la (6,6 %-)'
myalgia myalgia
(7,3 %) (6,6 %)
Zvysena Zvysena
Zvysena hladina hladina
Velmi hladipa kreatininu Zvysené hladina | kreatininu
Poruchy Casté kreatininu | v krvi kreatininu v krvi | v krvi
obli¢iek v krvi (34,5 %), (46,7 %) (33,0 %),
a mocovych (19,0 %) retencia mocu retencia mocu
ciest (18,2 %) (14,3 %)
Retencia . y
Casté motu Retencia mocu
(6,7 %)
(9,5 %)
Pyrexia Unava
(50,9 %), (28,6 %),
Velmi Pyrexia Unava Boles‘_c’ (33,3 %), | bolest’
$asté (61,9 %) (40,0 %), pyrexia (33,3 %) | (26,4 _%),
Celkoveé caste >0 bolest’ Unava (20,0 %) | pyrexia
poruchy (30,9 %), (50,5 %),
a reakcie edém (14,5 %) edém (11,0 %)
vV mieste Bolest’
podania (9,5 %),
5 edém
Casté (9,5 %),
Unava
(4,8 %)

% sa vztahuje na vsetky stupne zavaznosti
!Dojcatéa/batolaté (vo veku > 28 dni az < 24 mesiacov): Hlasené reakcie > 3. stuptia zdvaznosti boli neutropénia, zvysena
telesnd hmotnost’, pl'icna infekcia, anémia, zvySena hladina AST, bolest’ brucha a infekcia mocovych ciest

2Deti (vo veku > 24 mesiacov aZ < 12 rokov): Hlasené reakcie > 3. stuptia zdvaznosti boli neutropénia, zvysena telesna
hmotnost, zlomeniny, pl'icna infekcia, anémia, zvySena hladina ALT, synkopa, zvysena hladina AST, ataxia, dyspnoe,
bolest’ brucha, kongestivne srdcové zlyhavanie, unava, bolest’ hlavy, bolest, pyrexia, infekcia mocovych ciest, artralgia,
kognitivne poruchy, zapcha, kasel’, znizena chut’ do jedla, dehydratacia, hypotenzia, svalova slabost’, edém a vracanie
3Dospievajtici (vo veku > 12 aZ < 18 rokov): Hlasené reakcie > 3. stupfia zdvaznosti boli neutropénia, zvysena telesnd
hmotnost,, zlomenina, pl'icna infekcia a bolest’ hlavy
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Kognitivne poruchy

V klinickych skdSaniach bola hlasena cela Skala kognitivnych symptomov (pozri ¢ast’ 4.4). Zahriali
udalosti hlasené ako kognitivne poruchy (6,4 %), stav zmatenosti (6,2 %), porucha pamati (4,9 %),
porucha pozornosti (4,1 %), amnézia (2,3 %), zmeny duSevného stavu (0,9 %), halucinécie (0,8 %),
delirium (0,8 %), dezorientacia (0,5 %), mozgova hmla (0,4 %), hyperkineticka porucha resp. ADHD
(attention deficit hyperactivity disorder - porucha pozornosti s hyperaktivitou) (0,2 %), zrakové
halucinécie (0,2 %), sluchové halucinécie (0,1 %), zhorSenie duSevného zdravia (0,1 %) a duSevna
porucha (0,1 %). Kognitivne poruchy 3. stupiia zavaznosti boli hlasené u 3,6 % pacientov.

U dospelych pacientov, ktori mali postihnutie centralneho nervového systému (CNS) pri zaradeni do
Stadie (t.]. pred zaciatkom skuasanej lieby), bola frekvencia tychto neziaducich reakcii vyssia (30 %)
Vv porovnani s pacientmi bez postihnutia CNS (22,6 %). Median ¢asu do néstupu kognitivnych porich
bol 0,95 mesiaca. V pediatrickej populdcii sa u 2,2 % (2/91) pacientov vyskytla porucha pozornosti
1. stupiia zdvaznosti a U 2,2 % (2/91) pacientov sa vyskytla porucha pozornosti 2. stupiia zavaznosti.

Zlomeniny

Zlomeniny utrpelo 9,1 % (69/762) dospelych pacientov a 29,7 % (27/91) pediatrickych pacientov.
V0 vSeobecnosti nebola dostato¢ne vyhodnotena pritomnost’ nadorovych buniek v mieste zlomeniny;
u niektorych dospelych pacientov vSak boli hlasené radiologické abnormality pravdepodobne
svedc¢iace o pritomnosti nddorovych buniek. U dospelych aj pediatrickych pacientov sa najcastejSie
vyskytovali zlomeniny bedra alebo iné zlomeniny dolnej koncatiny (napr. stehnovej kosti alebo
predkolenia) a niektoré zlomeniny sa vyskytli v stvislosti s padom alebo inym poranenim.

U dospelych bol median ¢asu do vzniku zlomeniny 8,11 mesiaca (rozmedzie: 0,26 mesiaca

az 45,34 mesiaca). Lie¢ba Rozlytrekom bola prerusend u 26,1 % dospelych, ktori utrpeli zlomeniny.
U 18 dospelych pacientov bola liecba Rozlytrekom prerusena a u 2 dospelych pacientov bola liecba

Rozlytrekom ukonéena z dévodu zlomenin. Davka Rozlytreku bola zniZzena u 2 dospelych pacientov
z dévodu zlomenin.

Celkovo bolo hlasenych 52 zlomenin, povaZovanych za neZiaduce udalosti, u 27 pediatrickych
pacientov, pricom u 14 pacientov sa vyskytla viac ako jedna zlomenina. U pediatrickych pacientov sa
zlomeniny vaésinou vyskytli u pacientov mladSich ako 12 rokov. Zlomeniny sa zahojili

u 85,2 % (23/27) pediatrickych pacientov. U pediatrickych pacientov bol median ¢asu do vzniku
zlomeniny 4,3 mesiaca (rozmedzie: 2,0 mesiace aZ 28,65 mesiaca). Dvanasti pacienti mali zlomeniny
2. stupiia zavaznosti a 10 pacienti mali zlomeniny 3. stupfia zavaznosti. Sedem zo zlomenin 3. stupiia
bolo zavaznych. Lie¢ba Rozlytrekom bola prerusena u 18,5 % (5/27) pediatrickych pacientov, ktori
mali zlomeniny. U $iestich pediatrickych pacientov bola lie¢ba Rozlytrekom ukonéena z dévodu
zlomenin. Déavka Rozlytreku bola znizena u jedného pediatrického pacienta.

Ataxia

Ataxia (zahfnajlca udalosti ako ataxia, porucha rovnovahy a poruchy chddze) bola hlasena

u 15,1 % pacientov. Median ¢asu do nastupu ataxie bol 0,5 mesiaca (rozmedzie: 0,03 mesiaca

aZ 65,48 mesiaca) a medién jej trvania bol 0,7 mesiaca (rozmedzie: 0,03 mesiaca aZz 11,99 mesiaca).
U vicsiny (55,8 %) pacientov doslo k Ustupu ataxie. NeZiaduce reakcie savisiace s ataxiou boli
Castejsie pozorované u starSich pacientov (24,2 %) v porovnani s pacientmi mladsimi ako 65 rokov
(11,8 %).

Synkopa

Synkopa bola hlasena u 5,0 % pacientov. U niektorych pacientov bola synkopa hlasena spolu

so sprievodnou hypotenziou, dehydrataciou alebo predlZzenim QTc intervalu a u inych pacientov
neboli hlasené Ziadne d’alSie suvisiace sprievodné stavy.

Pred[zenie QTc intervalu

U 47 (7,2 %) pacientov z 853 pacientov, ktori dostavali entrektinib v klinickych skdSaniach a ktorym
sa urobilo aspoi jedno elektrokardiografické (EKG) vySetrenie v priebehu sktiSanej lie¢by, doslo
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k prediZeniu QTCcF intervalu 0 > 60 ms po zacati lie¢by entrektinibom a 27 (4,1 %) pacientov malo
QTcF interval > 500 ms (pozri Cast’ 4.4).

Periférna senzoricka neuropatia

Periférna senzoricka neuropatia bola hlasena u 16,2 % pacientov. Median ¢asu do jej nastupu bol
0,71 mesiaca (rozmedzie: 0,03 mesiaca az 81,97 mesiaca) a median jej trvania bol 0,9 mesiaca
(rozmedzie: 0,07 mesiaca az 41 mesiacov). U 48,6 % pacientov doslo k Ustupu periférnej neuropatie.

Poruchy oka

Poruchy oka hlasené v klinickych skusaniach zahiiali rozmazané videnie (9 %), zhorSené videnie
(1,9 %) a diplopiu (1,8 %). Median ¢asu do nastupu portch oka bol 1,9 mesiaca (rozmedzie:

0,03 mesiaca az 49,61 mesiaca). Median trvania poruch oka bol 1,2 mesiaca (rozmedzie: 0,03 mesiaca
az 14,98 mesiaca). U 54 % pacientov doSlo k Ustupu poruch oka, ktoré boli neZiaducimi reakciami.

Pediatricka populacia

Celkovy bezpe¢nostny profil Rozlytreku v pediatrickej popul&cii je vo vieobecnosti podobny
bezpeénostnému profilu u dospelych.

Bezpecnost’ Rozlytreku u pediatrickych pacientov bola stanovena na zéklade Gdajov ziskanych

u 91 pediatrickych pacientov naprie¢ 3 klinickymi skuSaniami (STARTRK-NG, STARTRK-2

a TAPISTRY). Dvadsat’jeden (21) z tychto pacientov bolo vo veku 28 dni az < 2 roky, 55 pacientov
bolo vo veku > 2 aZ < 12 rokov, 15 pacientov bolo vo veku > 12 aZ < 18 rokov.

NeZiaduce reakcie a laboratérne abnormality 3. alebo 4. stupiia zavaznosti, ktoré sa vyskytovali
CastejSie (vyskyt zvySeny aspoi o 5 %) u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi pacientmi,
boli neutropénia (19,8 % oproti 4,5 %), zvy3ena telesna hmotnost’ (18,7 % oproti 9,6 %), zlomeniny
kosti (11 % oproti 2,5 %) a pl'icna infekcia (11 % oproti 5,5 %). U 91 pacientov

v rozSirenej pediatrickej populacii pre analyzu bezpe¢nosti neboli pozorované ziadne udalosti

5. stupnia zavaznosti. Udalosti 3. aZ 4. stupiia zavaznosti, ktoré sa vyskytli s frekvenciou > 5 %, boli
neutropénia (19,8 %), zvysena telesna hmotnost’ (18,7 %), zlomeniny (11 %), pl'icna infekcia (11 %)
a anémia (8,8 %).

Bezpecnostny profil v kazdej vekovej skupine (dojéata a batolata, deti a dospievajlci) je podobny
celkovému bezpecnostnému profilu Rozlytreku u pediatrickych pacientov.

StarSi l'udia

Medzi 853 pacientmi, ktori dostavali entrektinib v klinickych skiSaniach, bolo 227 (26,6 %) pacientov
vo veku 65 rokov alebo starSich a 53 (6,2 %) pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Celkovy
bezpecnostny profil entrektinibu u starSich pacientov je podobny bezpe¢nostnému profilu
pozorovanému u pacientov mladSich ako 65 rokov. NeZiaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali ¢astejSie
(aspon 5% zvySenie incidencie) u starSich pacientov v porovnani s pacientmi mladSimi ako 65 rokov,
boli zavrat (44,9 % oproti 33,4 %), zvySena hladina kreatininu v krvi (35,7 % oproti 30 %), hypotenzia
(19,8 % oproti 14,5 %) a ataxia (24,2 % oproti 11,8 %).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pacienti, u ktorych dojde k predavkovaniu, maji byt pozorne sledovani a ma sa zacat’ podporna
lie¢ba. Nie si zndme antidota pre entrektinib.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EX14

Mechanizmus 0¢inku

Entrektinib je inhibitor tropomyozinovych receptorovych tyrozinkinaz TRKA, TRKB a TRKC
(kédovanych génmi rodiny NTRK [neurotrophic tyrosine receptor kinase; neurotrofické receptorové
tyrozinkinazy], a to NTRK1, NTRK2 a NTRK3 v uvedenom poradi), proteinovej tyrozinkindzy ROS
protoonkogénu 1 (ROS1 [proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS]) a kindzy anaplastického
lymfomu (anaplastic lymphoma kinase, ALK), s hodnotami 1Cso rovnymi 0,1 az 2 nmol/Il. Hlavny
aktivny metabolit entrektinibu, M5, vykazoval v podmienkach in vitro podobnt téinnost’ a aktivitu
proti TRK, ROS1 a ALK.

Fuzne proteiny, ktoré obsahuju kindzove domény TRK, ROS1 alebo ALK, podnecuju tumorogénny
potencial prostrednictvom hyperaktivacie downstreamovych signalnych drah, ¢o vedie

k nekontrolovatel'nej proliferacii buniek. Entrektinib vykazoval v podmienkach in vitro a in vivo
inhibiciu nddorovych bunkovych linii odvodenych od viacerych typov nadorov, vratane subkutannych
a intrakranialnych nadorov, prechovavajdcich fuzie génov NTRK, ROS1 a ALK.

Predchéadzajtce lieCby inymi liekmi, ktoré inhibuji rovnaké kindzy, mézu spdsobit’ rezistenciu

na entrektinib. Preukazalo sa, Ze mutacie v kindzovej doméne TRK, ktoré suvisia s rezistenciou a ktoré
boli identifikované po ukonéeni lie¢by entrektinibom, boli NTRK1 (G595R, G667C)

a NTRK3 (G623R, G623E a G623K). Mutécie v kindzovej doméne ROSL1, ktoré suvisia s rezistenciou
a ktoré boli identifikované po ukonceni liecby entrektinibom, zahinaju G2032R, F2004C a F20041.

Molekulérne pric¢iny primarnej rezistencie na entrektinib nie st zname. Preto nie je zname,
¢i pritomnost’ subeZne sa vyskytujiceho onkogénneho ,,drivera“ navyse k fazii génov rodiny NTRK

ovplyviiuje ucinnost’ inhibicie TRK.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Solidne nadory s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK

Ucinnost u dospelych pacientov

Utinnost’ Rozlytreku bola hodnotené v zdruZenej podskupine dospelych pacientov

s neresekovatel'nymi alebo metastatickymi nadormi s fuziou génov rodiny NTRK, ktori boli zaradeni
do jedného z troch multicentrickych otvorenych klinickych skusani s jednou lie¢ebnou skupinou
(ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2) alebo do multicentrického multikohortového, otvoreného
klinickeho skuSania TAPISTRY. Pre zahrnutie pacientov do zdruZenej podskupiny sa vyZadovalo, aby
mali potvrdené solidne nadory s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK; meratel'né ochorenie podl'a
Kritérii hodnotenia odpovede na lie¢bu pri solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST), verzia 1.1; aby boli od prvého hodnotenia nadoru po zacati lie¢by sledovani
aspon 12 mesiacov a aby nedostali ziadnu predchadzajticu lie¢bu inhibitorom TRK (pacienti,

o ktorych bolo zndme, Ze maja stbezne sa vyskytujlce riadiace (,,driver”) mutacie, boli z klinickych
skusani vyluéeni). Pacienti s primarnymi nadormi CNS boli hodnoteni osobitne pomocou Kritérii
hodnotenia odpovede na liecbu pri neuro-onkologickych ochoreniach (Response Assessment in Neuro-
Oncology Criteria, RANO). Pacienti uzivali Rozlytrek 600 mg peroralne jedenkrat denne az do vzniku
neprijatelnej toxicity alebo do progresie ochorenia. Primarnymi cielovymi ukazovatel'mi u¢innosti
boli miera objektivnej odpovede na lie¢bu (objective response rate, ORR) a trvanie odpovede na
lie¢bu (duration of response, DOR) posudené pomocou zaslepeného nezavislého centralneho
hodnotenia (Blinded Independent Central Review, BICR) podl'a RECIST, verzia 1.1.
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Utinnost’ bola hodnotena u 242 dospelych pacientov so solidnymi nadormi s fGziou génov rodiny
NTRK, ktori boli zaradeni do tychto klinickych skd3ani. Vychodiskové demografické charakteristiky
a charakteristiky ochorenia boli: 47,5 % pacientov bolo muzZského pohlavia, median veku bol 58 rokov
(rozmedzie 19 rokov aZz 92 rokov), 37,2 % pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starsi

a 9,9 % pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo starsi, 49,4 % populacie bolo belo3ského
(kaukazskeho) pdvodu, 36,5 % bolo azijského pbévodu, 3,3 % bolo hispanskeho alebo
latinoamerického pvodu a 61,9 % pacientov nikdy nefaj¢ilo. Vykonnostny stav podl'a ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) pri zaradeni do Studie bol rovny 0 (42,1 %), 1 (50 %) alebo

2 (7,9 %). Vicsina pacientov (95,5 %) mala metastatické ochorenie [naj¢astejSimi miestami metastaz
boli placa (62,8 %), lymfatické uzliny (49,2 %), pecen (33,1 %), kost’ (31 %) a mozog (16,5 %)],

4,5 % pacientov malo lokalne pokro¢ilé ochorenie. 76,9 % pacientov kvoli nadoru podstapilo
chirurgicky zakrok a 52,5 % pacientov podstupilo radioterapiu. 71,5 % pacientov podstupilo
predchadzajlcu systémovd lie¢bu nadorového ochorenia zahifiajiicu chemoterapiu (61,6 %)

a 37,2 % pacientov nedostalo ziadnu predchadzajicu systémovu liecbu metastatického ochorenia.
Najcastejsimi nadorovymi ochoreniami boli karcinom plac (24,8 %), sarkom (19 %), nadory slinnych
Zliaz (15,7 %), karcinom $titnej zl'azy (13,6 %), kolorektalny karcindm (7 %) a karcindm prsnika

(7 %). Celkovy median trvania sledovania bol 35,1 mesiaca.

Vysledky u¢innosti u pacientov so solidnymi nadormi s pozitivitou fazie génov rodiny NTRK su
zhrnuté v tabulke 6.

TabuPka 6: Celkova ta¢innost’ podPa BICR u dospelych so solidnymi nddormi s pozitivitou fuzie
génov rodiny NTRK

Cielovy ukazovatel u¢innosti Rr:)zzlyztzgk
Primarne ciel’ové ukazovatele (posidené pomocou BICR podla RECIST 1.1)
Miera objektivnej odpovede na liecbu
Pocet odpovedi na lieGbu 152/242
ORR% (95 % 1S*) 62,8 % (56,4; 68,9)
Uplna odpoved na lie¢bu, n (%) 41 (16,9 %)
Ciasto¢na odpoved na liegbu, n (%) 111 (45,9 %)
Trvanie odpovede na lieCbu**
Pocet (%) pacientov s udalostami 86/152 (56,6 %)
Median, mesiace (95 % IS) 22 (16,6; 30,4)
6 mesiacov trvajuca odpoved’ na lie¢bu % (95 % 1S) 85 % (80; 91)
9 mesiacov trvajuca odpoved’ na liecbu % (95 % 1S) 78 % (71; 84)
12 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % 1S) 69 % (62; 77)

*Intervaly spol’ahlivosti (IS) su vypocitané pomocou Clopperovej-Pearsonovej metody.
**Median a vyskyt pacientov bez udalosti su zaloZené na odhadoch podl'a Kaplana-Meiera.

Miera objektivnej odpovede na lieGbu a trvanie odpovede na lie¢bu podla typu nadoru u dospelych
pacientov so solidnymi naddormi s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK je uvedend niZsie v tabul’ke 7.
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TabuPka 7: Uéinnost’ podPa typu nadoru u dospelych so solidnymi nadormi s pozitivitou fazie

génov rodiny NTRK

odhadnut’.

T «d Pacienti ORR DOIz -
yp nadoru (n = 242) n (%) 95 % 1S Rozm_e zle
(mesiace)
Sarkom 46 29 (63,0) (47,6; 76,8) 2,8; 68,6*
Nemalobunkovy karcinom plc 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6
Karcinom slinnych Zliaz (MASC) 38 32 (84,2) (68,8; 94,0) 2,8; 73,5*
Karcindm prsnika (sekrecny) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9*
Karcinom prsnika (nesekre¢ny) 2 NE, PR NA 4,2
Karcindm prsnika (NOS) 2 NE, NE NA NA
Karcindm prsnika (duktéalny) 1 PD NA NA
Karciném §titnej zl'azy 33 20 (60,6) (42,1; 77,1) 5,6; 60,7
Kolorektalny karcindbm 17 6 (35,3) (14,2; 61,7) 5,6*; 24,0*
Neuroendokrinné karcinbmy 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4;31,1
Hlava a krk 5 3(60,0) (14,7; 94,7) 4,0; 56,5*
Pankreaticky karciném 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,6*; 12,9
Rakovina bez Specifikovanej 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91
lokalizécie
Karcinom vajec¢nika 1 Non NA NA
CR/PD
Karcindm endometria 1 PR NA 38,2
Cholangiokarciném 1 PR NA 9,3
Gastrointestinalny karciném (iné) 1 CR NA 30,4
Gastrointestinalny karciném 1 PD NA NA
(nie CRC)
Neuroblastom 1 NE NA NA
Karcindm prostaty 1 PD NA NA
Karcindm penisu 1 PD NA NA
Nador nadobli¢ky 1 PD NA NA
*Cenzurované

ORR: miera objektivnej odpovede na liecbu (Objective Response Rate); DOR: trvanie odpovede na lie¢bu (Duration of
Response); MASC: sekre¢ny karcindm (slinnych zliaz) mamarneho typu (mammary analogue secretory carcinoma);
NA: neaplikovatel'né z dovodu malého poctu odpovedi na lie¢bu alebo chybajiicej odpovede na lieGbu; NOS (blizsie
neSpecifikovany); CRC: kolorektalny karcindm (colorectal cancer); CR: uplna odpoved’ na lie¢bu (complete response);
PR: ¢iastocna odpoved na lie¢bu (partial response); PD: progresia ochorenia (progressive disease); NE = nie je mozné

Z dbvodu zriedkavosti karcindmov s pozitivitou fazie génov rodiny NTRK boli skimani pacienti

s rdznymi typmi nadorov a pocet pacientov s niektorymi typmi nadorov bol obmedzeny, ¢o
zapri¢inuje neistotu pri odhade ORR pri jednotlivych typoch nadorov. ORR v celej populacii nemusi
odzrkadl'ovat’ ocakévanti odpoved’ na liecbu pri Specifickom type nadoru.

ORR u 122 pacientov, ktori mali Sirokl molekularnu charakterizaciu nadorov pred zaciatkom lie¢by
Rozlytrekom, bola 59,8 % (95 % IS: 50,6; 68,6); ORR u 97 z tychto pacientov, ktori mali d’al$ie
zmeny v gendme navyse k fzii génov rodiny NTRK, bola 55,7 % (95 % IS: 45,2; 65,8) a ORR

u 25 pacientov bez d’alsich zmien v genéme bola 76 % (95 % 1S: 54,9; 90,6).

Intrakranidalna odpoved’ na liecbu

Posldenie pomocou BICR viedlo k vytvoreniu podskupiny 36 dospelych pacientov, ktori mali
metastazy v CNS pri zaradeni do Studie, vratane 20 pacientov s meratel'nymi 1éziami v CNS.
Intrakranialna (intracranial, IC) odpoved’ na lie¢bu postudena pomocou BICR podla RECIST, verzia
1.1 bola hlasend u 14 z tychto 20 pacientov (7 CR a 7 PR), pricom ORR bola 70 %
(95 % IS: 45,7; 88,1) a median DOR bol 19,7 mesiaca (95 % IS: 7,4; 26,6). Piati z tychto 20 pacientov
podstupili oZzarovanie intrakranialnych lézii v priebehu 2 mesiacov pred zac¢iatkom lie¢by

Rozlytrekom.
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Primarny nador CNS

V troch klinickych skuSaniach bolo celkovo 16 dospelych pacientov s primarnymi nddormi CNS, ktori
boli lie¢eni Rozlytrekom a boli sledovani miniméalne 12 mesiacov. Dvaja z 16 dospelych pacientov
dosiahli objektivnu odpoved’ na lie¢bu posident pomocou BICR podl'a RANO.

Uéinnost’u pediatrickych pacientov
Ucinnost’ Rozlytreku bola hodnotena u 44 u pediatrickych pacientov so solidnymi nddormi ktoré maju
faziu génov rodiny NTRK, zaradenych do STARTRK-NG alebo TAPISTRY.

Pre zahrnutie pacientov do analyzy sa vyZadovalo, aby mali potvrdené solidne n&dory s pozitivitou
fazie génov rodiny NTRK, aby boli sledovani asponi 6 mesiacov, aby nedostali Ziadnu predchadzajlcu
liecbu inhibitorom TRK, aby uzili asponi jednu davku entrektinibu a aby mali meratel'né alebo
hodnotiteI'né ochorenie pri zaradeni do Stddie. Pacienti dostavali Rozlytrek v davkach od 20 mg

do 600 mg jedenkrat denne. Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bola potvrdena ORR
postudena pomocou BICR podl'a RECIST, verzia 1.1, pre extrakranialne nadory a podl'a RANO pre
primarne nadory CNS. Sekundarne cielové ukazovatele ti€innosti zahfnali trvanie potvrdene;j
odpovede na liecbu posudené pomocou BICR a ¢as do prvej potvrdenej objektivnej odpovede na
lie¢bu (CR alebo PR).

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli: 45,4 % pacientov bolo
muzského pohlavia, median veku bol 4 roky (rozmedzie: 2 mesiace az 15 rokov), 52,3 % populacie
bolo beloSského (kaukazského) pbvodu, 34,1 % bolo azijského pévodu a 9,1 % bolo hispanskeho
alebo latinoamerického povodu, pricom median BSA bol 0,73 m? (rozmedzie: 0,2 — 1,9 m?).

Pri zaradeni do Studie malo 23,8 % pacientov metastatické ochorenie, 76,2 % pacientov malo lokalne
pokro¢ilé ochorenie a 43,2 % pacientov nepodsttpilo Ziadnu predchadzajucu systémovu lieGbu
nadorového ochorenia. Vicsina pacientov podstapila lieCbu nadorového ochorenia zahfiajicu
chirurgicky zakrok (n = 24), radioterapiu (n = 8) a/alebo systémovu lie¢bu (n = 25). Miesta metastaz
zahtnali iné (4 pacienti), mozog (3 pacienti) a pl'ica (3 pacienti). 45,5 % pacientov malo primarne
nadory CNS. Celkovy median trvania sledovania bol 24,2 mesiacov.

Vysledky u¢innosti u pacientov so solidnymi naddormi s pozitivitou fzie génov rodiny NTRK sU
zhrnuté v tabul’ke 8.

Tabulka 8: Celkova u¢innost’ podl’a BICR u pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi
s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK

Cielové ukazovatele ac¢innosti Rozl_ytrek
n=44
Primadrne ciel’ové ukazovatele**
Miera objektivnej odpovede na liecbu
Pocet odpovedi na liecbu 32/44
ORR% (95 % 1S***) 72,7 % (57,21; 85,04)
Uplna odpoved’ na lie¢bu, n (%) 20 (45,5 %)
Ciasto¢na odpoved na lie¢bu, n (%) 12 (27,3 %)
Sekunddrne ciel’ové ukazovatele**
DOR*
Pocet (%) pacientov s udalost’ami 6/32 (18,8 %)
Median, mesiace (95 % IS) NE (25,4; NE)
6 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % 1S) 97 % (90; 100)
9 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % IS) 97 % (90; 100)
12 mesiacov trvajuca odpoved’ na lie¢bu % (95 % IS) 84 % (70; 99)
NE = nie je mozné odhadnut’.
*Median a vyskyt pacientov bez udalosti st zaloZené na odhadoch podl'a Kaplana-Meiera.
** Zahfiia pacientov s meratenym alebo hodnotiteI'nym ochorenim. Analyza BICR podl'a RECIST, verzia 1.1,
pre solidne nadory (24 pacientov) a podrla kritérii RANO pre primarne nadory CNS (20 pacientov).
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Rozlytrek
n=44

***Intervaly spol'ahlivosti (IS) st vypoéitané pomocou Clopperovej-Pearsonovej metddy.

Cielové ukazovatele ucinnosti

Miera objektivnej odpovede na lie¢bu a trvanie odpovede na lie¢bu podla typu nadoru u pediatrickych
pacientov so solidnymi nadormi s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK je uvedena niZSie v tabul’ke 9.

TabuPka 9: Uéinnost’ podPa typu nadoru u pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi
s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK

T .d Pacienti ORR DOIE -
yp nadoru (n = 44) n (%) 95 % IS Rozm_e zle
(mesiace)
Primarny naddor CNS 20 10 (50,0) (27,2; 72,8) 5,5; 42,3*
Infantilny fibrosarkém 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 5,7*: 24,0*
Zhubny nador 8 8 (100,0) (63,1; 100) 5,4*; 23,0*
vretenovobunkového typu
Sarkom (iné) 2 PR; NA 3,7*
Non-CR/Non-PD

Melaném 1 CR NA 42,4*
Karcindm oblicky 1 PR NA 9,2*
Karcindm $titnej zl'azy 1 CR NA 11,1*

* Cenzurované

ORR: miera objektivnej odpovede na liecbu (Objective Response Rate); DOR: trvanie odpovede na lie¢bu (Duration of
Response); NA: neaplikovatel'né z dovodu malého poétu odpovedi na lie¢bu alebo chybajucej odpovede na lie¢bu; CR: UpIna
odpoved’ na lie¢bu (complete response); PR: ¢iastocna odpoved’ na liecbu (partial response); PD: progresia ochorenia
(progressive disease)

Z ddvodu zriedkavosti karcindbmov s pozitivitou fazie génov rodiny NTRK boli skimani pacienti
s roznymi typmi nadorov a pocet pacientov s niektorymi typmi nadorov bol obmedzeny, ¢o

It

odzrkadl'ovat’ ocakavant odpoved’ na lie¢bu pri Specifickom type nadoru.

ROS1-pozitivny NSCLC

Utinnost’ Rozlytreku bola hodnotené v zdruZenej podskupine pacientov s ROS1-pozitivnym
metastatickym NSCLC, ktori uzZivali Rozlytrek 600 mg peroralne jedenkrat denne a boli zaradeni

do jednej z troch multicentrickych otvorenych klinickych skdSani s jednou lie¢ebnou skupinou
(ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2). Pre zahrnutie pacientov do zdruZenej podskupiny sa
vyZadovalo, aby mali histologicky potvrdeny, recidivujici alebo metastaticky, ROS1-pozitivny
NSCLC, vykonnostny stav podl'a ECOG < 2, meratel'né ochorenie podl'a RECIST, verzia 1.1, aby boli
sledovani > 6 mesiacov a aby nedostali ziadnu predchadzajucu lie¢bu inhibitorom ROS1. U vSetkych
pacientov sa posudila pritomnost’ 1ézii v CNS pri zaradeni do Stadie.

Primarnymi cielovymi ukazovatel'mi u¢innosti boli ORR a DOR posudené pomocou BICR podl'a
RECIST, verzia 1.1. Sekundarne ciel'ové ukazovatele u¢innosti zahfnali preZivanie bez priznakov
progresie ochorenia (progression-free survival, PFS), celkové prezivanie (overall survival, OS)

a u pacientov, ktori mali metastazy v CNS pri zaradeni do Stadie - IC-ORR (miera objektivnej
intrakranialnej odpovede na lie¢bu) a IC-DOR (trvanie intrakranialnej odpovede na lie¢bu) (tieZ
posudené pomocou BICR s pouzitim RECIST, verzia 1.1).
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Utinnost bola hodnotena u 161 pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC. Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli: 35,4 % pacientov bolo muzského pohlavia, median
veku bol 54 rokov (rozmedzie 20 rokov aZ 86 rokov), 24,2 % pacientov bolo starSich ako 65 rokov

a 4,3 % pacientov boli starSie ako 75 rokov, 44,1 % popul&cie bolo beloSského (kaukazského) pévodu,
45,3 % bolo azijského povodu, 4,3 % bolo ¢ernosského pdvodu, 2,6 % bolo hispanskeho alebo
latinoamerického povodu a 62,7 % pacientov nikdy nefaj¢ilo. Vykonnostny stav podl'a ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) pri zaradeni do Studie bol rovny 0 (41 %), 1 (49,1 %)

alebo 2 (9,9 %). Vicsina pacientov (98,1 %) mala metastatické ochorenie [naj¢astejSimi miestami
metastaz boli lymfatické uzliny (69,6 %), pl'ica (50,3 %) a mozog (32,9 %)], 1,9 % pacientov malo
lokalne pokrocilé ochorenie a 37,3 % pacientov nedostalo Ziadnu predchadzajticu systémovi lieCbu
metastatického ochorenia. Pozitivita ROS1 bola stanovena pomocou NGS u 83 % pacientov, pomocou
FISH u 9 % pacientov a pomocou RT-PCR u 8 % pacientov. Celkovy median trvania sledovania

od uZzitia prvej davky bol 15,8 mesiaca.

Vysledky ucinnosti u pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC su zhrnuté v tabul’ke 10.

TabulPka 10: Celkova u¢innost’ podPa BICR u pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC

C ) 2 . Rozlytrek
Cielovy ukazovatel’ ucinnosti n =161
Primdrne ciel’ové ukazovatele (posudené pomocou BICR podla RECIST 1.1)
Miera objektivnej odpovede na liecbu
Pocet odpovedi na lieGbu 108/161
ORR% (95 % 1S***) 67,1 % (59,25; 74,27)
Uplna odpoved na lie¢bu, n (%) 14 (8,7 %)
Ciastotna odpoved na liecbu, n (%) 94 (58,4 %)
Trvanie odpovede na lieCbu*
Pocet (%) pacientov s udalostami 48/108 (44,4 %)
Rozmedzie (mesiace) 1,8**; 42 3**
6 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % 1S) 83 % (76; 90)
9 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % 1S) 75 % (67; 84)
12 mesiacov trvajuca odpoved’ na lie¢bu % (95 % IS) 63 % (53; 73)
Sekunddrne ciel’ové ukazovatele (posudené pomocou BICR podla RECIST 1.1)
PFS”
Pocet (%) pacientov s udalost’ami 82/161 (50,9 %)
6-mesacné PFS (95 % IS) 77 % (70; 84)
9-mesaéné PFS (95 % 1S) 66 % (58; 74)
12-mesaéné PFS (95 % IS) 55 % (47, 64)
Celkove prezivanie*
Pocet (%) pacientov s udalost’ami 38/161 (23,6 %)
6-mesacné OS (95 % IS) 91 % (87; 96)
9-mesacéné OS (95 % IS) 86 % (81; 92)
12-mesaéné OS (95 % IS) 81 % (74, 87)
* Vyskyt pacientov bez udalosti je zaloZeny na odhadoch podl'a Kaplana-Meiera.
** Cenzurované
***Intervaly spolahlivosti (IS) st vypocitané pomocou Clopperovej-Pearsonovej metody.

U pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC, u ktorych bolo mozné hodnotit’ u¢innost’ a ktori boli
sledovani > 12 mesiacov (n = 94), bola ORR 73,4 % (95 % IS: 63,3; 82), median DOR bol
16,5 mesiaca (95 % IS: 14,6; 28,6) a median PFS bol 16,8 mesiaca (95 % IS: 12; 21,4).
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Intrakranidalna odpoved’ na liecbu

Posudenie pomocou BICR viedlo k vytvoreniu podskupiny 46 pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC,
ktori mali metastazy v CNS pri zaradeni do Studie, vratane 24 pacientov s meratelnymi léziami

v CNS. Intrakranidlna odpoved’ na lie¢bu posiidend pomocou BICR podl'a RECIST, verzia 1.1 bola
hlasena u 19 z tychto 24 pacientov (3 CR a 16 PR), pricom ORR bola 79,2 % (95 % IS: 57,8; 92,9).
Percento pacientov (95 % IS) s DOR > 6 mesiacov, > 9 mesiacov a > 12 mesiacov bolo v uvedenom
poradi 76 % (56; 97), 62 % (38; 86) a 55 % (29; 80) (odhady podl'a Kaplana-Meiera). Devit z tychto
24 pacientov podstupilo oZarovanie intrakranialnych lézii v priebehu 2 mesiacov pred zaciatkom
liecby Rozlytrekom.

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa oakavaju d’alsie udaje o tomto
lieku.

Eurépska agentura pre lieky najmenej raz roéne postdi nové informéacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti licku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre entrektinibu a jeho hlavného aktivneho metabolitu (M5) boli
charakterizované u pacientov so solidnymi nadormi s pozitivitou flzie génov rodiny NTRK

a s ROS1-pozitivnym NSCLC a u zdravych osdb. Farmakokinetika entrektinibu a M5 je linearna
a nie je zavisla od davky ani od ¢asu. Po kazdodennom podavani Rozlytreku sa rovnovazny stav
dosiahne do jedného tyzdna pri entrektinibe a do dvoch tyzdnov pri M5.

Na zaklade in vitro Gdajov je entrektinib slabym substratom P-gp. Presna miera prispenia P-gp
v podmienkach in vivo nie je znama. M5 je substratom P-gp. Entrektinib nie je substratom BCRP,
ale M5 je substratom BCRP. Entrektinib a M5 nie st substratmi OATP1B1 ani OATP1B3.

Absorpcia

Po peroralnom podani jednorazovej 600 mg davky Rozlytreku pacientom s NSCLC s pozitivitou fuzie
génov rodiny NRTK a pacientom s ROS1-pozitivnym NSCLC spolu s jedlom sa entrektinib rychlo
absorboval a ¢as do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) Sa dosiahol po priblizne
4 aZ 6 hodinach. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa rovnovazny stav po podavani
entrektinibu v ddvke 600 mg jedenkrat denne dosiahol do 5 dni.

Nepozoroval sa Ziadny Kklinicky vyznamny vplyv jedla na biologicku dostupnost’ entrektinibu.

U zdravych dospelych os6b boli hodnoty AUC a Cimax Rozlytreku vo forme filmom obaleného
granulatu podobné prislusnym hodnotdm kapsul. Kapsuly Rozlytreku podané vo forme suspenzie

s vodou alebo mliekom peroralne, alebo cez zalido¢nt alebo nazogastricka sondu, majt za nasledok
podobné hodnoty AUC a Cmax ako kapsuly prehltnuté vcelku.

Distribucia

Entrektinib a jeho hlavny aktivny metabolit M5 sa vo vysokej miere viazu na l'udské plazmatické
bielkoviny, nezavisle od koncentracie lieiva. V l'udskej plazme mali entrektinib a M5 podobnu vazbu
na bielkoviny a pri klinicky vyznamnej koncentrécii sa viazali vo > 99 %.

Po jednorazovej peroralnej davke entrektinibu bol geometricky priemer distribu¢ného objemu (Vz/F)
600 I, ¢o poukazuje na rozsiahlu distribuciu lieciva. Pri entrektinibe sa preukazal pomer rovnovaznych
koncentracii v mozgu a v plazme rovny 0,4 az 2,2 u viacerych druhov zvierat (mysi, potkany a psy)
pri klinicky vyznamnych systémovych expoziciach.
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Biotransformacia

Entrektinib sa metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP3A4 (~76 %). Niekol’ko d’alSich izoenzymov
CYP a UGT1A4 sa na metabolizme podiel’a v nevyznamnej miere, odhaduje sa, Ze celkovo v < 25 %.
Aktivny metabolit M5 (tvoreny prostrednictvom CYP3A4) a priamy N-glukuronidovy konjugat M11

(tvoreny prostrednictvom UGT1A4) boli identifikované ako dva hlavné cirkulujuce metabolity.

Eliminacia

Na zaklade populaéného FK modelu sa odhadlo, Zze priemerna kumulacia v rovnovaznom stave

po podavani 600 mg davky jedenkrat denne bola 1,89 (+ 0,381) pri entrektinibe a 2,01 (+ 0,437)

pri M5. Po podani jednorazovej davky [**C]-znageného entrektinibu sa 83 % izotopom znadene;j latky
vylagilo stolicou (36 % davky vo forme nezmeneného entrektinibu a 22 % vo forme M5) a miniméalna
¢ast’ sa vylacila mocom (3 %).

Entrektinib a M5 predstavuju priblizne 73 % izotopom zna¢nej latky v systémovej cirkulécii pri Crax
a priblizne polovicu celkovej izotopom znacenej latky pri AUCins.

Na zaklade popula¢nej FK analyzy sa odhadlo, Ze zdanlivy klirens CL/F (klirens/frakcia vstrebaného
liec¢iva) bol 19,6 I/h pri entrektinibe a 52,4 I/h pri M5. Elimina¢ny pol¢as entrektinibu bol odhadnuty
na 20 hodin a M5 na 40 hodin.

Linearita/nelinearita

Entrektinib mé line&rnu farmakokinetiku v rozmedzi davok od 100 mg do 600 mg.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika entrektinibu bola hodnotena u 78 pediatrickych pacientov starSich ako jeden mesiac.
Pacientom vo veku > 1 mesiac do < 6 mesiacov bola podavana davka 250 mg/m?; pacientom

vo veku > 6 mesiacov bola podavana davka 300 mg/m? na zaklade piatich kategorii BSA,

s maximalnou davkou 600 mg pre deti s plochou telesného povrchu (BSA) > 1,51 m?,

Udaje ziskané z populaénych farmakokinetickych analyz ukazuji, Ze u pediatrickych pacientov

vo veku 6 rokov a starSich podavanie Rozlytreku v davke 300 mg jedenkrat denne pri BSA v rozmedzi
0,81 m2az 1,10 m?, podavanie Rozlytreku v davke 400 mg jedenkrat denne pri BSA v rozmedzi

1,11 m? aZ 1,50 m? a podavanie Rozlytreku v davke 600 mg jedenkrat denne pri BSA v rozmedzi

> 1,51 m? vedie k systémovej expozicii podobnej tej, ktora sa dosiahla u dospelych liecenych
Rozlytrekom v davke 600 mg jedenkréat denne.

Udaje ziskané z non-kompartmentovej analyzy u pacientov vo veku od 1 mesiaca do < 6 rokov
preukazali, Ze systémova expozicia dana su¢tom expozicii entrektinibu a M5 u pediatrickych
pacientov, ktori dostavali 250 mg/m? alebo 300 mg/m? Rozlytreku jedenkrat denne, bola spravidla
niZSia ako priemerna systémova expozicia u dospelych pacientov lie¢enych 600 mg Rozlytreku
jedenkréat denne. Odporucana davka v tejto vekovej kategorii je zaloZena na Udajoch o u¢innosti

a bezpecnosti.

Starsi ludia

Na zé&klade farmakokinetickej analyzy sa u pacientov starSich ako 65 rokov a mladSich dospelych
nepozorovali Ziadne rozdiely v expozicii entrektinibu.
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Porucha funkcie obliciek

Mocom sa v nezmenenej forme vyluc¢uje zanedbatel'né mnozstvo entrektinibu a aktivneho metabolitu
M5 (~3 % davky), ¢o sved¢i o tom, Ze renalny klirens zohrava nevyznamnu ulohu v elimincii
entrektinibu. Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz farmakokinetika entrektinibu nie je
vyznamne ovplyvnena pri poruche funkcie obli¢iek. Vplyv zavaznej poruchy funkcie obli¢iek

na farmakokinetiku entrektinibu nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika entrektinibu sa skimala u 0s6b s miernou (Child-Pugh A), stredne zavaznou (Child-
Pugh B) alebo zavaZznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie peene v porovnani s osobami s nhormalnou
funkciou pe¢ene. Po podani jednorazovej peroralnej davky 100 mg entrektinibu kombinovana hodnota
AUC,.; entrektinibu a M5 nepreukézala Ziadnu relevantni zmenu v skupinach s poruchou funkcie
pecene v porovnani so skupinou s normalnou funkciou. Geometricky priemerny pomer AUCiast (90 %
IS) bol 1,30 (0,889; 1,89) v skupine s miernou, 1,24 (0,886; 1,73) v skupine so stredne zavaZnou

a 1,39 (0,988; 1,95) v skupine so zavaznou poruchou funkcie pecene v porovnani so skupinou

s normalnou funkciou pecene. Pre neviazany entrektinib a M5 bol geometricky priemerny pomer
AUCast 7y (90 % 1S) 1,91 (1,21; 3,02) v skupine s miernou, 1,57 (1,06; 2,31) v skupine so stredne
zavaznou a 2,34 (1,57; 3,48) v skupine so zavaznou poruchou funkcie peéene v porovnani so skupinou
s normalnou funkciou pecene. Hoci vplyv poruchy funkcie pecene na FK parametre neviazanych
foriem sa vo v§eobecnosti uberal podobnym smerom ako celkové FK parametre, vzh'adom na vysoku
neSpecifickt vazbu v pufri a vysoku variabilitu je potrebné vysledky interpretovat’ opatrne.

Okrem toho sa tiez pozorovalo, Ze variabilita systémovej expozicie bola vysoka a pozorované
expozicie sa prekryvali vo vsetkych skupinach studie (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv telesnej hmotnosti, rasy a pohlavia

Nepozorovali sa Ziadne Klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike entrektinibu na zéklade
pohlavia, rasy (azijska, ¢iernosska a belo$skd) a telesnej hmotnosti (4 kg az 130 kg).

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Karcinogenita

Neuskutocnili sa Stidie karcinogenity stanovujuce karcinogénny potencial entrektinibu.

Genotoxicita

Entrektinib nebol mutagénny in vitro v bakteridlnom teste reverznych mutacii (Amesov test),

ale vykazoval potencial vyvolat’ abnormalnu segregaciu chromozomov (aneugenicitu) v kultivovanych
I'udskych lymfocytoch z periférnej krvi. Entrektinib nebol klastogénny ani aneugénny v in vivo

mikronukleovom teste na potkanoch a nesp6sobil poSkodenie DNA v kometovom teste na potkanoch.

PoSkodenie fertility

Neuskuto¢nili sa ziadne $tudie fertility na zvieratach zamerané na hodnotenie vplyvu entrektinibu.

V §tadiach toxicity po opakovanom podavani vykonanych na potkanoch a psoch sa nepozorovali
Ziadne neZiaduce uc¢inky entrektinibu na samcie a samicie reprodukéné organy pri expozicii priblizne
2,4-n&sobne (u potkanov) a 0,6-nasobne (u psov) prevysujulcej expoziciu dosiahnutd u Iudi

pri podavani odporti¢anej davky a stanovenud na zaklade AUC.

31



Reprodukéna toxicita

V §tudii embryo-fetalneho vyvinu vykonanej na potkanoch boli pozorované toxické ucinky na samice
(zniZeny prirastok telesnej hmotnosti a zniZeny prijem potravy) a malformécie plodu (vratane defektov
uzaveru brudnej steny a malformécii stavcov a rebier) pri podavani entrektinibu v davke

200 mg/kg/den, ktora predstavuje priblizne 2-ndsobok expozicie dosiahnutej u 'udi pri podavani
odportcanej davky a stanovenej na zaklade AUC. V zavislosti od vztahu davka-odpoved’ bola
pozorovana znizena telesna hmotnost’ plodu (pri nizkej, strednej a vysokej davke) a spomalena
osifikécia kosti (pri strednej a vysokej davke) pri expoziciach zodpovedajucich < 2-nasobku expozicie
dosiahnutej u 'udi pri podavani odporucanej davky a stanovenej na zaklade AUC.

Studie toxicity po opakovanom podéavani

V §tadidch s opakovanym podéavanim vykonanych na dospelych potkanoch a psoch a na juvenilnych
potkanoch boli v suvislosti s entrektinibom pozorované toxické ti¢inky na centralny nervovy systém
(kf¢e, abnormalna chddza, tremor) pri expozicii > 0,2-nasobne prevysujucej expoziciu dosiahnutu

u P'udi pri podavani odporacanej davky a stanovenu na zaklade Cmax, koZu (chrasty/ranky) a znizené
hodnoty parametrov ¢ervenych krviniek pri expozicii > 0,1-n&sobne prevysujlcej expoziciu
dosiahnut( u I'udi pri podavani odporacanej davky a stanovend na zaklade AUC. U dospelych
potkanov a psov boli pozorované u¢inky na pecen (zvysena hladina ALT a hepatocelularna nekréza)
pri expozicii > 0,6-nasobne prevysujucej expoziciu dosiahnutd u I'udi a stanovenu na zéklade AUC.
U psov bola pozorovana aj hnacka pri expozicii > 0,1-nasobne prevysujucej expoziciu dosiahnutu

u Pudi pri podavani odporacanej davky a stanovend na zaklade AUC a predizenie QT/QTc intervalu
pri expozicii > 0,1-nasobne prevysujucej expoziciu dosiahnutd u I'udi pri podavani odporacanej davky
a stanovenu na zaklade Cpax.

Studia toxicity na juvenilnych potkanoch

V 13-tyzdnovej $tadii toxicity na juvenilnych potkanoch bol zvieratam podavany liek kazdy den

od 7. do 97. postnatalneho dna (Co priblizne zodpoveda obdobiu od novorodenca do dospelosti u T'udi).
Okrem uc¢inkov na CNS, ptozy a uc¢inkov na koZu boli pozorované zniZené hodnoty parametrov
¢ervenych krviniek a u¢inky na rast a vyvin vo faze podavania lieku a vo faze zotavovania sa po
lie¢be, ktoré zahfnali zniZzeny prirastok telesnej hmotnosti a oneskorené sexualne dozrievanie

(pri > 4 mg/kg/den, ¢o zodpoveda priblizne 0,1-ndsobku expozicie dosiahnutej u T'udi pri podavani
odporucanej davky a stanovenej na zadklade AUC). Pozorované boli deficity zistené
neurobehavioralnymi testmi zahfiajacimi tzv. funkéni pozorovaciu batériu (functional observational
battery, FOB - séria testov hodnotiacich senzorické, motorické a autonémne funkcie) (mensie
roztiahnutie prstov na nohach po dopade, zniZena sila tchopu prednych a zadnych koncatin, ktoré sa
zrejme prejavuju v neskorSom veku) a testmi u¢enia a pamati (pri > 8 mg/kg/den, ¢o zodpoveda
priblizne 0,2-nasobku expozicie dosiahnutej u I'udi pri podavani odporacanej davky a stanovenej

na zaklade AUC) a mensiu dizku stehnovej kosti (pri > 16 mg/kg/det, ¢o zodpoveda priblizne
0,3-nasobku expozicie dosiahnutej u I'udi pri podavani odporucanej davky a stanovenej na zéklade
AUC).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Kyselina vinna (E334)

Laktoza

Hypromel6za (E464)

Krospovidon (E1202)

Mikrokrystalicka celul6za (E460)
Koloidny bezvody oxid kremicity (E551)
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Stearat hore¢naty (E470b)

Obal kapsuly

Hypromeldza (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)

ZIty oxid Zeleza (E172 - 100 mg tvrda kapsula)
Pomarancova zIta FCF (E110 - 200 tvrda kapsula)

Atrament na potla¢

Selak (E904)

Propylénglykol (E1520)

Hlinikovy lak indigokarminu (E132)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky

Peroralnu suspenziu pripravenu z kapsul pouzite ihned’. Ak sa perorélna suspenzia nepouZzije do
2 hodin, zlikvidujte ju.

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie
Uchovavajte v pévodnom obale a flasu udrZiavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

Peroralnu suspenziu pripraven( z kapsul uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C a pouzite ju
do 2 hodin.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Rozlytrek 100 mg tvrdé kapsuly

HDPE fT'ase obsahujuce 30 tvrdych kapsul, s detskym bezpe¢nostnym a poistnym uzéverom
a silikagélovym vysusadlom integrovanym vo viec¢ku.

Rozlytrek 200 mq tvrdé kapsuly

HDPE fT'ase obsahujuce 90 tvrdych kapsul, s detskym bezpe¢nostnym a poistnym uzéverom
a silikagélovym vystSadlom integrovanym vo viecku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Priprava peroralnej suspenzie

Kapsula (kapsuly) sa ma (maju) opatrne otvorit’ a obsah sa ma zmiesat’ s pitnou vodou alebo mliekom
izbovej teploty, aby sa pripravila peroralna suspenzia (pozri tabulku 11). Podas pripravy peroralnej
suspenzie sa nedotykajte svojich o¢i, nosa ani Ust.

Pred podanim prvej davky ma zdravotnicky pracovnik pacientovi alebo opatrovatel'ovi povedat’
presny objem vody alebo mlieka, ktory sa ma pridat’ k obsahu kapsuly (kapsul), aby sa pripravila
peroralna suspenzia, a presny objem peroralnej suspenzie, ktory sa ma odobrat’, aby sa ziskala
odportcana davka uvedena v Casti 4.2 a tabul’ke 11.
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Pacientovi alebo opatrovatel'ovi poskytnite pomocku na odmeranie (napr. peroralnu striekacku).

K dispozicii ma byt strieckacka (so stupnicou s dielikmi po 0,5 ml) a pohar (Cisty a prazdny)
dostato¢ne vel’ky na obsiahnutie objemu suspenzie, ktory sa ma pripravit’. Strickacka a pohar nie su
sucastou balenia lieku.

Striekacka a pohar sa mézu pouzivat’ opakovane v stillade s navodom na ich pouZitie od vyrobcu.
Zdravotnicky pracovnik ma pacientovi alebo opatrovatel'ovi povedat’, Ze strickacka a pohar sa maju
pouzivat’ vyhradne na pripravu suspenzie Rozlytreku a maju sa uchovavat’ mimo dohl'adu a dosahu
deti alebo inych osob, ktoré nie su opatrovatel'mi alebo rodi¢mi.

Peroralna suspenzia sa ma uzit’ ihned’. Ak sa suspenzia nepouzije do 2 hodin, zlikviduijte ju.
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Tabul’ka 11: Priprava peroréalnej suspenzie z kapsul Rozlytreku

Predpisana davka
Rozlytreku, ktora
sa ma podat’

Potrebny pocet
100 mg alebo
200 mg kapsul

Mnozstvo vody
alebo mlieka, ktoré
sa ma zmieSat’

s obsahom kapsuly
(kapsul) na
pripravu suspenzie

Mnozstvo suspenzie,
ktoré sa ma odobrat’,
aby sa ziskala
predpisana davka

20 mg Jedna 100 mg 5mil 1ml
30 mg Jedna 100 mg 5ml 1,5ml
40 mg Jedna 100 mg 5ml 2ml
50 mg Jedna 100 mg 5mil 2,5 ml
60 mg Jedna 100 mg 5ml 3ml
70 mg Jedna 100 mg 5mil 3,5ml
80 mg Jedna 100 mg 5ml 4 ml
90 mg Jedna 100 mg 5mil 4,5ml
100 mg Jedna 100 mg 5mil 5ml
110 mg Jedna 200 mg 10 ml 55ml
120 mg Jedna 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg Jedna 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg Jedna 200 mg 10 ml 7mi
150 mg Jedna 200 mg 10 ml 7,5ml
200 mg Jedna 200 mg 10 ml 10 ml
300 mg Tri 100 mg 15 ml 15 ml
400 mg Dve 200 mg 20 ml 20 ml
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600 mg Tri 200 mg 30 ml 30 ml

Potrebné pokyny tykajuce sa pripravy peroralnej suspenzie z kapsul a jej podania st uvedené v navode
na pouzitie na konci pisomnej informacie pre pouZzivatel'a.

Névod na pouZitie sondy na enteralnu vyzivu

o Priemer a rozmery sondy na enteralnu vyZivu si overte v ndvode na jej pouZitie od vyrobcu.
o Pri podavani cez sondu na enteralnu vyzivu odoberte suspenziu pomocou striekacky.

o Dévka s objemom 3 ml alebo vy$§im sa ma rozdelit’ asponi do dvoch ¢iastkovych davok a sonda
sa ma preplachnut’ po podani kazdej z nich.

— Na podanie 3 ml alebo vysSej davky rozdelenej do Ciastkovych davok sa ma pouzit’
sonda na enteralnu vyZivu, ktord ma priemer 8 Fr (jednotiek French) alebo vacsi.

— Medzi podanim jednotlivych Ciastkovych davok sa mé sonda preplachnut’ vodou alebo
mliekom, ktorych objem je rovnaky ako je objem podanej Ciastkovej davky.

— U novorodencov a deti s obmedzenym prijmom tekutin mézu byt pri podavani
Rozlytreku potrebné preplachy s ¢o najmensim objemom 1 ml az 3 ml. Objem
¢iastkovych davok ma byt upraveny podl’a ich objemu.

o Dévka s objemom 30 ml sa ma rozdelit’ asponi do troch (10 ml) ¢iastkovych davok. Medzi
podanim jednotlivych ¢iastkovych davok sa ma sonda preplachnut’ 10 ml vody alebo mlieka.

. Po podani Rozlytreku sa ma sonda preplachnut’ vodou alebo mliekom.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku vratane zvy3nej suspenzie (nepodanej) sa ma
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poZiadavkami. Zvy$na suspenzia (nepodand) sa nema likvidovat
odpadovou vodou. Tieto opatrenia pom6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie:’ 31. jula 2020

Datum posledného predlzenia registracie: 7. jula 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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' Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na nezZiaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Rozlytrek 50 mg filmom obaleny granulat vo vrecusku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé vrecusko obsahuje 50 mg entrektinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obaleny granulat.

Hnedasto oranZovy alebo sivasto oranzovy filmom obaleny granulat (s priemerom priblizne 2 mm)
VO vrecusku.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Flzia génov rodiny NTRK (neurotrophic tyrosine receptor kinase)

Rozlytrek v monoterapii je indikovany na lie€bu dospelych a pediatrickych pacientov starSich ako
1 mesiac so solidnymi nadormi, ktori maju faziu génov rodiny NTRK,

o ktori maju ochorenie, ktoré je lokalne pokrocilé, metastatické alebo ktorého chirurgicka resekcia
by pravdepodobne viedla k zdvaZznej morbidite a

o ktori doteraz neboli lieCeni inhibitorom NTRK

o pre ktorych neexistuju ziadne uspokojivé moznosti liecby (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Flzia génu ROS1

Rozlytrek v monoterapii je indikovany na liecbu dospelych pacientov s ROS1-pozitivnym pokrocilym
nemalobunkovym karcinémom pIic (non-small cell lung cancer, NSCLC), ktori doteraz neboli lieceni
inhibitormi ROS1.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu Rozlytrekom ma zacat’ lekar, ktory ma sktsenosti s podavanim protinadorovych liekov.

Vyber pacientov

Fazia génov rodiny NTRK

Pre vyber pacientov so solidnymi nddormi s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK je potrebna
validovana analyticka metdda. Pred za¢iatkom lie¢by Rozlytrekom sa musi stanovit’ pozitivita flzie
génov rodiny NTRK (pozri ¢ast’ 5.1).
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Fazia génu ROS1
Pre vyber dospelych pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC je potrebna validovana metoda.
Pred zaciatkom liecby Rozlytrekom sa musi stanovit’ pozitivita ROS1 (pozri Cast’ 5.1).

Davkovanie

Rozlytrek je dostupny vo forme tvrdych kapsul alebo filmom obaleného granulatu.

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu farmaceuticku formu podl'a pozadovanej davky a potrieb pacienta.

o Filmom obaleny granulat Rozlytreku sa odporaca pre pediatrickych pacientov, ktori maju
tazkosti s prehltnutim kapsul alebo ktori ich nedokézu prehltnuat, ale ktori dokazu prehltat’ jedlo

jemnej konzistencie, a ked’ je pozadovana davka 50 mg alebo nasobkom 50 mg. Filmom
obaleny granulat sa ma vysypat’ na jedlo jemnej konzistencie.

o Pacienti, ktori maju t'azkosti s prehltnutim kapstl alebo ktori ich nedokazu prehltnut’ alebo
u ktorych je potrebné podavanie enteralnej vyZivy (napr. zalido¢nou alebo nazogastrickou
sondou), mézu byt lieceni kapsulami Rozlytreku podavanymi vo forme peroralnej suspenzie.
Pozrite si SPC pre tvrdé kapsuly Rozlytreku pre preskripéné informécie.

Dospeli
Odporac¢ana davka pre dospelych je 600 mg entrektinibu jedenkrat denne.

Pediatricka populacia
Pediatricka populacia vo veku > 6 mesiacov
Odportcana davka pre pediatrickych pacientov vo veku > 6 mesiacov je zaloZena na ploche telesného

povrchu (body surface area, BSA) (pozri tabulku 1).

TabulPka 1: Odporicané davkovanie pre pediatrickych pacientov vo veku > 6 mesiacov

Plocha telesného povrchu Davka podavana jedenkrat denne / Pocet
(body surface area, BSA)* vrecusok (granulatu)

<0,42 m? 250 mg/m?*™

0,43 m?az 0,50 m? 100 mg (2 vrecuska)

0,51 m2az 0,80 m? 200 mg (4 vrectska)

0,81 m?az 1,10 m? 300 mg (6 vrecusok)

1,11 m? az 1,50 m? 400 mg (8 vrect3ok)

>1,51 m? 600 mg (12 vrecusok)

*Kategdrie BSA a odporacané davkovanie v tabul’ke 1 s zaloZené na expoziciach vel'mi podobnych tej, ktora sa dosiahne
pri cielovej davke 300 mg/m?2,

**Aby sa umoznilo zvySenie davky o 10 mg, moZe sa pouzit’ peroralna suspenzia pripravend z kapsul. Pozrite si SPC pre
kapsuly Rozlytreku pre preskripéné informacie.

Pediatricki pacienti vo veku > 1 mesiac az <6 mesiacov
Odportcana davka pre pediatrickych pacientov vo veku > 1 mesiac az < 6 mesiacov je 250 mg/m?
BSA entrektinibu jedenkrat denne, za pouZitia kapsul na pripravu peroralnej suspenzie.

Kapsuly podavané vo forme peroralnej suspenzie (peroralne alebo enteralne pouzitie) umoziiuju

zvySenie davky 0 10 mg. Denna davka, ktora sa ma podavat, ma byt’ zaokrahlena na najblizsie 10 mg
zvySenie. Pozrite si SPC pre tvrdé kapsuly Rozlytreku pre preskripéné informacie.
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Dizka trvania liecby
Odportca sa liecit’ pacientov Rozlytrekom aZ do progresie ochorenia alebo do vzniku neprijatel’nej
toxicity.

OdloZené alebo vynechané davky
Ak dojde k vynechaniu planovanej davky Rozlytreku, pacienti ju mézu uzit’ neskor, pokial’ do uzitia
d’alsej davky nezostava menej ako 12 hodin.

Ked’ je Rozlytrek podavany osobami inymi nez je zdravotnicky pracovnik (napr. opatrovatel'mi alebo
rodi¢mi) a ihned’ po uZiti podanej davky ddjde k jej Ciastocnému alebo tiplnému vyvrateniu/vyplutiu,
opatrovatelia maju d’al$i postup prekonzultovat’ so zdravotnickym pracovnikom.

Upravy davky

Zvladnutie neziaducich reakcii si mdze vyziadat’ docasné prerusenie liecby, zniZzenie davky
alebo ukoncenie liecby Rozlytrekom, a to v pripade $pecifickych neziaducich reakcii (pozri tabul’ku 3)
alebo na zéklade lekarovho zhodnotenia bezpec¢nosti alebo znasanlivosti liecby u pacienta.

Dospeli

U dospelych sa davka Rozlytreku moéze znizit’ najviac dvakrat podl'a znasanlivosti lieby (pozri
tabul’ku 2). Liecba Rozlytrekom sa ma natrvalo ukon¢it, ak pacienti nie st schopni tolerovat’ davku
200 mg jedenkréat denne.

Pediatricka populacia
U pediatrickych pacientov starSich ako 1 mesiac sa ddvka Rozlytreku méze znizit’ najviac dvakrat

podla znasanlivosti lie€by (pozri tabul’ku 2).

Tabul’ka 2: Schéma zniZenia davky pre dospelych a pediatrickych pacientov

Zacdiatotna Prvé zniZenie davky Druhé znizenie davky Liecbu
davka podavana Rozlytrekom
jedenkréat denne natrvalo

250 mg/m? Znizte davku podavand Znizte davku podavan( Uko_néite

jedenkrat denne na dve tretiny | jedenkrat denne na jednu | Y Pacientov,
zaCiatoénej davky* tretinu zaCiatoCnej ktori nie :c’u
davky* schopni
00 0 mg alebo 100 mg jedenkrs 0 mg jedenkrat d tolerovat
100 mg 5 r;wg alebo 1 ’ mglje e*n* rat 50 mg jedenkrat denne Rozlytrek
enne, podl'a schémy po dvoch
200 mg 150 mg jedenkrat denne 100 mg jedenkrat denne znizeniach
300 mg 200 mg jedenkrat denne 100 mg jedenkrat denne davky.
400 mg 300 mg jedenkrét denne 200 mg jedenkrét denne
600 mg 400 mg jedenkrat denne 200 mg jedenkrét denne
* Aby sa umoznilo zvy3enie davky o 10 mg, mdze sa pouZit peroralna suspenzia pripravena z kapsul. Pozrite si SPC
pre tvrdé kapsuly Rozlytreku pre preskripéné informacie.
** Pondelok (100 mg), utorok (50 mg), streda (100 mg), Stvrtok (50 mg), piatok (100 mg), sobota (50 mg) a nedela
(100 mg).

Odportcania na upravu davky Rozlytreku u dospelych a pediatrickych pacientov v pripade
Specifickych neziaducich reakcii st uvedené v tabul’ke 3 (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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Tabul’ka 3: Odporuc¢ané upravy davky Rozlytreku pri neZiaducich reakciach u dospelych
a pediatrickych pacientov

NeZiaduca
reakcia

Zavaznost’™

Uprava davkovania

Kongestivne

Symptomatické pri miernej az
stredne intenzivnej aktivite
alebo namahe vratane
pripadov, ked’ je indikovana
intervencia (2. alebo 3. stupeti)

Preruste lie¢bu Rozlytrekom, pokym
neddjde k Uprave stavu na < 1. stupeni

Lie¢bu znovu zac¢nite znizenou davkou

kazdodenného Zivota
(3. stupen)

srdcgvé _ Zavazné s priznakmi v pokoji, PrerAu_éte lielébu Rozlytrekom, pokym
zlyhavanie pri minimalnej aktivite alebo nedojde k Uprave stavu na < 1. stupeii
!‘aét‘ijhe algk_)otv pripade, ked je Lie¢bu znovu zaénite znizenou davkou
'(2 'Stgvgg)a Intervencia alebo liecbu ukoncite, ak je to klinicky
- SHp vhodné
> 2 Preruste lie¢bu Rozlytrekom, pokym
Netolerovatel'né, ale stredne neddjde k Uprave stavu na < 1. stupefi
@‘&%ﬁnéigmgg{{i‘swsajuce alebo k navratu do stavu pred lie¢bou
kazdodenného Zivota Liec¢bu znovu zacénite rovnakou davkou
(netolerovatel'né, 2. stupeii) alebo znizenou dévkou podrla klinickej
’ potreby
Kognitivne Zavazné zmeny obmedzuijtice Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym
poruchy vykonavanie aktivit neddjde k Uprave stavu na < 1. stupeii

alebo k navratu do stavu pred liecbou

Lie¢bu znovu zac¢nite zniZzenou davkou

Udalost’, pri ktorej je
indikovana urgentna
intervencia (4. stupei)

Pri dlhotrvajlcich, zavaznych alebo
netolerovatel'nych udalostiach lieCbu
Rozlytrekom ukoncite, ak je to klinicky
vhodné

Hyperurikémia

Symptomaticka alebo 4. stupiia

Zacnite podavat’ liek znizujtci hladinu
uratu

Preruste liecbu Rozlytrekom, pokym
neddjde k zmierneniu prejavov alebo
priznakov

Liecbu Rozlytrekom znovu zacnite

rovnakou davkou alebo znizenou
davkou
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NeZiaduca
reakcia

Zavazinost’™

Uprava davkovania

PrediZenie
QT intervalu

QTc interval 481 az 500 ms

Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym
nedbjde k navratu do stavu pred lie¢bou

Lie¢bu znovu za¢nite rovnakou davkou

QTec interval dIhsi ako 500 ms

Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym sa
QTc interval neupravi na hodnotu
pred lie¢bou

Liecbu znovu zacnite rovnakou davkou,
ak sa zistia a koriguju faktory, ktoré
sposobuju prediZenie QT intervalu
Lie¢bu znovu zacnite znizenou davkou,
ak sa nezistia iné faktory, ktoré
sposobuju prediZenie QT intervalu

Torsade de pointes;
polymorfna komorova
tachykardia; prejavy/priznaky
zavaznej arytmie

Lie¢bu Rozlytrekom natrvalo ukoncite

Vzostupy
hladin
transaminaz

3. stupeii

Preruste liecbu Rozlytrekom, pokym
ned6jde k Uprave stavu na < 1. stupeii
alebo k navratu do stavu pred liecbou

Lie¢bu znovu zaénite rovnakou davkou,
ak dojde k Uprave stavu do 4 tyzdiiov

Lie¢bu natrvalo ukondite, ak neziaduca
reakcia neodznie do 4 tyzdiov

Lie¢bu znovu zacnite zniZzenou davkou
pri opakovanych udalostiach 3. stupiia,
ktoré odzneju do 4 tyzdiov

4. stupen

Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym
neddjde k Uprave stavu na < 1. stupeni
alebo k navratu do stavu pred liecbou

Lie¢bu znovu zaénite znizenou davkou,
ak dobjde k Uprave stavu do 4 tyzdiiov

Liecbu natrvalo ukoncite, ak neziaduca
reakcia neodznie do 4 tyzdnov

Liecbu natrvalo ukoncite pri
opakovanych udalostiach 4. stupia

Hladina ALT alebo AST
vysSia ako 3-nasobok ULN

a zaroven hladina celkového
bilirubinu vysSia ako
2-ndsobok ULN

(pri nepritomnosti cholestazy
alebo hemolyzy)

Liecbu Rozlytrekom natrvalo ukoncite

Anémia alebo
neutropénia

3. alebo 4. stupeni

Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym
ned6jde k Uprave stavu na < 2. stupeii
alebo k navratu do stavu pred lie¢bou

Lie¢bu znovu zacnite rovnakou davkou
alebo znizenou davkou podla klinickej
potreby
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NeZiaduca (o - , .
X Zavaznost™ Uprava davkovania
reakcia
o Preruste lieCbu Rozlytrekom, pokym
neZiaduca reakcia neodznie alebo sa
nezmierni na 1. stupeti alebo nevrati do
stavu pred liecbou
Iné klinicky o Liecbu znovu zacnite rovnakou davkou
vyznamné 3. alebo 4 . alebo znizenou davkou, ak neZiaduca
neZiaduce - aleDo 4. stupen reakcia odznie do 4 tyzdiov
reakcie . Zvézte trvalé ukondenie liecby, ak
neZiaduca reakcia neodznie do
4 tyzdnov
o Liecbu natrvalo ukongite pri
opakovanych udalostiach 4. stupiia

*Zavaznost je definovana podla VSeobecnych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti (Common Terminology
Criteria, CTCAE) Narodného onkologického institutu (National Cancer Institute, NCI), verzia 4.0

Silné alebo stredne silné inhibitory CYP3A
U dospelych a pediatrickych pacientov starSich ako 1 mesiac sa ma vyhnat’ sibeznému pouzitiu
silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa u dospelych neda vyhnut' sibeznému podavaniu silnych alebo stredne silnych
inhibitorov CYP3A, pocas lie¢by Rozlytrekom sa ma ich pouZitiec obmedzit’' na 14 dni a davka
Rozlytreku sa ma znizit takto:

o na 100 mg jedenkrat denne pri pouZiti so silnymi inhibitormi CYP3A (pozri ¢ast’ 4.5)

o na 200 mg jedenkrat denne pri pouziti so stredne silnymi inhibitormi CYP3A.

Po vysadeni stbezne podavanych silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A sa m6ze znovu
podavat’ davka Rozlytreku, ktora bola uzivana pred nasadenim silného alebo stredne silného
inhibitora CYP3A. Pri inhibitoroch CYP3A4 s dlhym pol¢asom méze byt’ potrebné vymyvacie
(wash-out) obdobie (pozri ¢ast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (Child-Pugh A), stredne zavaZznou (Child-Pugh B) alebo zavaZznou (Child-Pugh
C) poruchou funkcie pe¢ene sa neodporuca ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene sa ma starostlivo sledovat’ funkcia pecene a neZiaduce reakcie
(pozri tabul’ku 3).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna
Uprava davky. Entrektinib nebol skimany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatrick& populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ entrektinibu u pediatrickych pacientov vo veku 1 mesiac a mladSich neboli
stanovené. V sucasnosti dostupné tidaje st opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’
odportcania na davkovanie.
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Spo6sob podavania

Rozlytrek je urceny na peroralne pouzitie.

Rozlytrek sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2), ale nema sa uzivat’ s grapefruitom,
s grapefruitovou $tavou ani so sevilskymi pomaranémi (pozri Cast’ 4.5).

Filmom obaleny granulat sa ma vysypat’ na jednu alebo viac lyzic jedla jemnej konzistencie (napriklad
jablkové pyré, jogurt, puding) a uzit’ do 20 minut od zmieSania.

Pacient méa po uziti filmom obaleného granuldtu vypit vodu, aby sa zaistilo prehltnutie vSetkého lieku.

Pacienti maji byt’ pouceni, aby nedrvili ani nehryzli filmom obaleny granulat, aby zabranili horke;
chuti.

Obsah vrectska s filmom obalenym granulatom sa nema delit’, aby sa pripravila mensia davka.

Podrobné pokyny tykajuce sa podavania filmom obaleného granulatu st uvedené v nadvode na pouzitie
na konci pisomnej informacie pre pouzivatel’a.

Filmom obaleny granulat nie je vhodny na podanie cez sondu na enteralnu vyZivu, pretoze by mohol
upchat’ sondu. Pozrite si SPC pre tvrdé kapsuly Rozlytreku pre podavanie cez sondu na enteralnu
vyzivu (napr. Zalido¢nu alebo nazogastrickll sondu).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ucinnost pri roznych typoch nadorov

Prinos Rozlytreku bol stanoveny v klinickych skusaniach s jednou lieGebnou skupinou, ktoré zahriali
relativne mal( vzorku pacientov, ktorych nadory vykazuju fuziu génov rodiny NTRK. Priaznivé
ucinky Rozlytreku boli preukazané na zaklade miery celkovej odpovede na liebu a trvania odpovede
na lie¢bu u obmedzeného poétu typov nadorov. Uéinok sa moze kvantitativne 1igit’ v zavislosti od typu
nadoru, ako aj subezne sa vyskytujucich zmien v genéme (pozri ¢ast’ 5.1). Z tychto dévodov sa
Rozlytrek ma pouzivat, iba ak neexistuju ziadne uspokojivé moznosti liecby (t.j. pri ktorych nebol
preukazany klinicky prinos alebo ak takéto moznosti liecby boli vycerpané).

Kognitivne poruchy

V klinickych skdSaniach s Rozlytrekom boli hlasené kognitivne poruchy vratane zmatenosti, zmien
duSevného stavu, poruchy paméti a halucinacii (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov starSich ako 65 rokov sa

zaznamenal vyS3si vyskyt tychto neZiaducich udalosti ako u mladSich pacientov. U pacientov sa ma
sledovat’ mozny vyskyt prejavov kognitivnych zmien.

Podl'a zavaznosti kognitivnych poruch sa ma liecba Rozlytrekom upravit’ tak, ako je to opisané
Vv tabulke 3 v Casti 4.2.

Pacienti maji byt informovani o0 moznom vzniku kognitivnych zmien pocas liecby Rozlytrekom.

Pacienti maju byt pouceni, Ze ak sa u nich objavia kognitivne poruchy, nesmu viest’ vozidla
ani obsluhovat’ stroje, kym priznaky nevymiznu (pozri ¢ast’ 4.7).
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Zlomeniny

Zlomeniny boli hlasené u 29,7 % (27/91) pediatrickych pacientov lieCenych Rozlytrekom v Klinickych
sktisaniach (pozri Cast’ 4.8). Zlomeniny kosti sa vac¢sinou vyskytli u pediatrickych pacientov mladSich
ako 12 rokov a boli lokalizované v dolnej konéatine (predovsetkym v oblasti stehnovej kosti, pistaly
(tibia), chodidla a ihlice (fibuly)). U dospelych aj pediatrickych pacientov sa niektoré zlomeniny
vyskytli v stvislosti s pAdom alebo inym poranenim postihnutej oblasti.

U 14 pediatrickych pacientov sa vyskytla viac ako jedna zlomenina. Zlomeniny sa zahojili u va¢siny
pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.8). U 5 pediatrickych pacientov bola liecba Rozlytrekom
preruSend z dovodu zlomeniny. Siesti pediatricki pacienti ukongili lie¢bu z dévodu zlomenin.

Pacienti s prejavmi alebo priznakmi zlomenin (napr. bolest’, abnormalna chédza, zmeny pohyblivosti,
deformita) maju byt urychlene vysetreni.

Hyperurikémia

U pacientov lieCenych entrektinibom bola pozorovana hyperurikémia. Hladiny kyseliny mocove;j

Vv sére sa maju vySetrit’ pred zac¢iatkom lie¢by Rozlytrekom a v pravidelnych intervaloch pocas lieCby.
U pacientov sa ma sledovat’ mozny vyskyt prejavov a priznakov hyperurikémie. Ma sa zacat’ lieCba
liekmi znizujacimi hladinu uratu, ak je to klinicky indikované, a lietba Rozlytrekom sa ma

pri prejavoch a priznakoch hyperurikémie prerusit’. Davka Rozlytreku sa ma upravit’ podl'a zavaznosti
tak, ako je to opisané v tabulke 3 v Casti 4.2.

Kongestivne srdcové zlyhavanie

V klinickych skiSaniach s Rozlytrekom bolo u 5,4 % pacientov hldsené kongestivne srdcové
zlyhavanie (KSZ) (pozri Cast’ 4.8). Tieto reakcie sa pozorovali u pacientov, ktori srdcové ochorenie
mali alebo nemali v anamnéze, a u 63,0 % tychto pacientov ustipili po zacati vhodnej klinickej lie¢by
a/alebo po znizeni davky Rozlytreku/preruseni liecby Rozlytrekom.

U pacientov s priznakmi alebo znamymi rizikovymi faktormi KSZ sa ma pred zaciatkom lie¢by
Rozlytrekom vysetrit’ ejekéna frakcia 'avej komory (EFLK). Pacienti lie¢eni Rozlytrekom maju byt
pozorne sledovani a pacienti s klinickymi prejavmi a priznakmi KSZ, zahffiajucimi dychavi¢nost’
alebo edém, maju byt’ vySetreni a lieCeni tak, ako je to klinicky vhodné.

Podl'a zavaznosti KSZ sa ma liecba Rozlytrekom upravit’ tak, ako je to opisané v tabul’ke 3 v Casti 4.2.

Predizenie QTc intervalu

U pacientov, ktori boli lie¢eni Rozlytrekom v klinickych skiganiach, bolo pozorované predizenie
QTc intervalu (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov, ktori majt pred zaciatkom lie¢by QTc interval dIh3i ako 450 ms, u pacientov s vrodenym
syndromom dlhého QTc intervalu a u pacientov uZivajdcich lieky, o ktorych je zname, Ze predlZuju
QTc interval, sa ma vyhnat’ pouzitiu Rozlytreku.

U pacientov s nerovnovéahou elektrolytov alebo so zavaznym ochorenim srdca vratane nedavno
prekonaného infarktu myokardu, kongestivneho srdcového zlyhavania, nestabilnej anginy pektoris
a bradyarytmii sa ma vyhnit’ pouZzitiu Rozlytreku. Ak podl'a ndzoru oSetrujuceho lekara mozné
prinosy Rozlytreku u pacienta s ktorymkol'vek z tychto stavov prevazujd mozné rizika, mé sa
vykonavat’ dodato¢né monitorovanie a ma sa zvazit' konzultacia u Specialistu.

Odporuca sa urobit’ EKG vySetrenie a stanovit’ hladiny elektrolytov pred zaciatkom liecby

a po 1 mesiaci liecby Rozlytrekom. Odporuca sa aj pravidelné monitorovanie EKG a hladin
elektrolytov podla klinickej potreby pocas celej liecby Rozlytrekom.
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Podra zavaznosti predizenia QTc intervalu sa ma lie¢ba Rozlytrekom upravit’ tak, ako je to opisané
v tabul’ke 3 v Casti 4.2.

Zeny vo fertilnom veku

Rozlytrek moze spdsobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava gravidnej Zene. Zeny vo fertilnom veku
musia pouzivat’ vysoko t¢inné spdsoby antikoncepcie pocas liecby a az do 5 tyzdnov po uZiti
poslednej davky Rozlytreku.

Pacienti, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, musia pouzivat’ vysoko u¢inné sposoby
antikoncepcie pocas liecby Rozlytrekom a 3 mesiace po uziti poslednej davky (pozri ¢asti 4.6 a 5.3).

Liekové interakcie

SlbeZné podavanie Rozlytreku so silnym alebo stredne silnym inhibitorom CYP3A zvysuje
plazmatické koncentracie entrektinibu (pozri Cast’ 4.5), ¢o by mohlo zvysit’ frekvenciu

alebo zavaznost’ neziaducich reakcii. Subeznému podavaniu Rozlytreku so silnym alebo stredne
silnym inhibitorom CYP3A sa ma vyhnat. Ak sa u dospelych pacientov sibeZznému podavaniu neda
vyhntt,, davka Rozlytreku sa ma znizit' (pozri ¢ast’ 4.2).

Pocas lie€by Rozlytrekom sa ma vyhnit’ pozivaniu grapefruitu, grapefruitovych vyrobkov
a sevilskych pomarancov.

Slbezné podavanie Rozlytreku so silnym alebo stredne silnym induktorom CYP3A alebo P-gp zniZuje
plazmatické koncentracie entrektinibu (pozri Cast’ 4.5), ¢o moze zniZit’ uéinnost’ Rozlytreku a ma sa
mu vyhnit'.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 600 mg davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Utinky entrektinibu na iné lieky

Ucinok entrektinibu na substrdaty CYP

Entrektinib je slaby inhibitor CYP3A4. Stbezné podavanie entrektinibu 600 mg jedenkrat denne

s peroralnym midazolamom (citlivym substratom CYP3A) u pacientov zvysilo AUC midazolamu

0 50 %, ale zniZilo Cmax midazolamu o 21 %. Odporuca sa opatrnost’, ked’ sa entrektinib podava spolu
s citlivymi substratmi CYP3A s Uzkym terapeutickym rozmedzim (napr. s cisapridom, cyklosporinom,
ergotaminom, fentanylom, pimozidom, chinidinom, takrolimusom, alfentanilom a sirolimusom)

z dévodu zvyseneho rizika neZziaducich reakcii na liek.

Ucinok entrektinibu na substréaty P-gp
In vitro tdaje naznacuju, Ze entrektinib ma schopnost’ inhibicie P-glykoproteinu (P-gp).

SabeZné podanie jednorazovej 600 mg davky entrektinibu s digoxinom (citlivym substratom P-gp)
zvySilo Crmax digoxinu 0 28 % a jeho AUC o 18 %. Renalny klirens digoxinu bol pri podavani
samotného digoxinu a pri subeznom podavani digoxinu s entrektinibom podobny, ¢o sved¢i

0 minimalnom u¢inku entrektinibu na renalny klirens digoxinu.

U¢inok entrektinibu na absorpciu digoxinu sa nepovazuje za klinicky vyznamny, ale nie je zname,

¢i moze mat’ entrektinib va¢si ucinok na citlivejsie peroralne substraty P-gp, akym je dabigatran
etexilat.
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Ucinok entrektinibu na substraty BCRP

V in vitro Stadidch sa pozorovala inhibicia BCRP. Klinicky vyznam tejto inhibicie nie je znamy,
ale odportca sa opatrnost’, ked’ sa citlivé peroralne substraty BCRP (napr. metotrexat, mitoxantron,
topotekan, lapatinib) podéavaju stbezne s entrektinibom z dévodu rizika zvy3enej absorpcie.

Ucinok entrektinibu na substraty inych transportérov

In vitro daje preukazuju, Ze entrektinib ma schopnost’ slabej inhibicie transportného polypeptidu
organickych aniénov (organic anion-transporting polypeptide, OATP)1B1. Klinicky vyznam tejto
inhibicie nie je znamy, ale odporuca sa opatrnost, ked’ sa citlivé peroralne substraty OATP1B1
(napr. atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin, repaglinid, bosentan) podavaju subezne s entrektinibom
z dévodu rizika zvySenej absorpcie.

Ucinok entrektinibu na substréty enzymov regulovanych PXR

In vitro stadie preukazujd, ze entrektinib moze indukovat’ enzymy regulované pregnanovym X
receptorom (pregnane X receptor, PXR) (napr. rodinu CYP2C a UGT). SbeZné podavanie
entrektinibu so substratmi CYP2C8, CYP2C9 alebo CYP2C19 (napr. s repaglinidom, warfarinom,
tolbutamidom alebo omeprazolom) méZze znizit ich expoziciu.

Peroralne kontraceptiva

V sucasnosti nie je zname, ¢i entrektinib méze znizit’ G¢innost’ systémovo ucinkujicej hormonalne;j
antikoncepcie. Preto sa odporuca, aby Zeny, ktoré pouZzivaju systémovo ucinkujucu hormonalnu
antikoncepciu, navySe pouzivali bariérovii metddu antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.6).

Uginky inych liekov na entrektinib

Na zaklade in vitro tdajov je CYP3A4 hlavnym enzymom, ktory sprostredkuje metabolizmus
entrektinibu a tvorbu jeho hlavného aktivneho metabolitu M5.

Ucinok induktorov CYP34 alebo P-gp na entrektinib
SubeZné podavanie opakovanych peroralnych davok rifampinu, silného induktora CYP3A,
s jednorazovou peroralnou davkou entrektinibu zniZilo AUCins entrektinibu 0 77 % a jeho Ciax 0 56 %.

SUbeZnému podavaniu entrektinibu s induktormi CYP3A/P-gp (zahiiajicimi, ale neobmedzujicimi sa
na karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin, l'ubovnik bodkovany [Hypericum
perforatum], apalutamid, ritonavir, dexametazon) sa ma vyhnat'.

Ak sa stbeZznému podavaniu Rozlytreku s dexametazonom neda vyhnut', odportacané davky
dexametazonu ma stanovit’ zdravotnicky pracovnik.

Ucinok inhibitorov CYP34 alebo P-gp na entrektinib

Slbezné podanie itrakonazolu, silného inhibitora CYP3A4, s jednorazovou peroralnou davkou
entrektinibu zvysilo AUCixs entrektinibu 0 600 % a jeho Crmax 0 173 %. Na zaklade fyziologicky
zaloZeného farmakokinetického (physiologically based pharmacokinetic, PBPK) modelovania sa
ucinok podobnej velkosti ocakava u deti, ktoré maja eSte len 2 roky.

SUbeZnému podavaniu silnych a stredne silnych inhibitorov CYP3A (zahfiajucich, ale
neobmedzujucich sa na ritonavir, sachinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol,
grapefruit alebo sevilské pomarance) sa ma vyhnut'. Ak sa sibeznému pouzitiu silnych alebo stredne
silnych inhibitorov CYP3A4 neda vyhnut’, je potrebna uprava davky entrektinibu (pozri ¢ast’ 4.2).

Hoci sa neoCakéva vyrazny ucinok inhibitorov P-gp na farmakokinetiku entrektinibu, odporuca sa
opatrnost’, ked’ sa silné alebo stredne silné inhibitory P-gp (napr. verapamil, nifedipin, felodipin,
fluvoxamin, paroxetin) podavaju subezne s entrektinibom z dévodu rizika zvySenej expozicie
entrektinibu (pozri ¢ast’ 5.2).

Ucinok liekov, ktoré zvysujii hodnotu pH Zaliidka, na entrektinib
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SUbezZné podanie inhibitora protonovej pumpy (proton pump inhibitor, PPI) lanzoprazolu
s jednorazovou 600 mg davkou entrektinibu zniZilo AUC entrektinibu 0 25 % a jeho Cmax 0 23 %.

Nie su potrebné Ziadne upravy davky, ked’ sa entrektinib podava stibezne s PPI alebo s inymi liekmi,
ktoré zvy3uju hodnotu pH Zaludka (napr. s antagonistami H2-receptorov alebo s antacidami).

Pediatrick& populacia

Interakéné $tadie sa uskuto¢nili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / Antikoncepcia u muZov a Zien

Pacientky vo fertilnom veku majt pred za¢iatkom lie¢by Rozlytrekom podstupit’ tehotensky test
vykonany pod lekarskym dohl'adom.

Pacientky vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysoko u¢inné spdsoby antikoncepcie pocas liecby
a aspon 5 tyzdiiov po UZiti poslednej davky Rozlytreku.

V sucasnosti nie je zname, ¢i entrektinib méze znizit' G¢innost’ systémovo ucinkujicej hormonalne;j
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5). Preto sa ma Zenam, ktoré pouzivaji systémovo u¢inkujiucu hormonalnu

antikoncepciu, odporucit,, aby navyse pouzivali bariérovii metddu antikoncepcie.

Pacienti, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, musia pouzivat’ vysoko u¢inné spésoby
antikoncepcie pocas lieCby a asponl 3 mesiace po uziti poslednej davky Rozlytreku (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita
K dispozicii nie su Ziadne Udaje o pouZiti entrektinibu u gravidnych Zien. Na zéklade Stadii
na zvieratach a jeho mechanizmu u¢inku moze entrektinib sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava

gravidnej Zene (pozri ¢asti 4.4 a 5.3).

Rozlytrek sa neodportica pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Pacientky, ktoré su lie¢ené Rozlytrekom, maji byt’ informované o moZznom poskodeni plodu.
Pacientkam sa mé odporucit, aby kontaktovali lekéra, ak otehotneju.

Dojcenie

Nie je zname, i sa entrektinib alebo jeho metabolity vyluc¢ujt do P'udského mlieka. Riziko
u doj¢enych deti nemoze byt vylicené. Doj¢enie ma byt’ pocas lieCby Rozlytrekom ukonéené.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne $tudie fertility na zvieratach hodnotiace vplyv entrektinibu (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rozlytrek ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt
pouceni, Ze ak sa u nich pocas lie¢by Rozlytrekom objavia kognitivne neZiaduce reakcie, synkopa,

rozmazané videnie alebo zavrat, nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, kym tieto priznaky
nevymiznu (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie neziaduce reakcie (> 20 %) boli unava, zapcha, hnacka, zavrat, dysgetzia, edém, zvysena
telesna hmotnost’, anémia, zvyS$ena hladina kreatininu v krvi, nauzea, dyzestézia, bolest’, vracanie,
pyrexia, artralgia, zvysena hladina aspartataminotransferazy a dyspnoe, kognitivne poruchy, kasel

a zvySena hladina alaninaminotransferazy. NajCastejSie zavazné neziaduce reakcie (> 2 %) boli pl'icna
infekcia (5,3 %), zlomeniny (4,1 %), dyspnoe (3,6 %), zhor3enie kognitivnych funkcii (2,9 %),
pleuralny vypotok (2,5 %) a pyrexia (2,5 %). K trvalému ukonéeniu liecby z dévodu neZiaducej
reakcie doSlo u 6,0 % pacientov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabulke 4 sU zhrnuté neZiaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) vyskytujuce sa
u 762 dospelych a 91 pediatrickych pacientov, ktori boli lieGeni Rozlytrekom v troch klinickych
skusaniach u dospelych (ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2), v jednom klinickom skd3ani

u pediatrickych pacientov (STARTRK-NG) a v jednom klinickom skd3ani u dospelych

a pediatrickych pacientov (TAPISTRY). Median trvania expozicie bol 8,6 mesiaca.

V tabul’ke 5 su zahrnuti pediatricki pacienti z troch klinickych Stadii; STARTRK-NG, STARTRK-2
a TAPISTRY. Median trvania expozicie bol 11,1 mesiaca. Pediatrické Udaje v opise vybranych
neziaducich reakcii odzrkadl'uju expoziciu Rozlytreku v tejto rozSirenej pediatrickej popul&cii

pre analyzu bezpecnosti (n = 91). Bezpecnostny profil pozorovany v rozsirenej pediatrickej popul&cii
sa zhodoval so znamym pediatrickym bezpe¢nostnym profilom zistenym v integrovanej popul&cii
pre analyzu bezpecnosti uvedenym nizsie v tabulke 4.

Neziaduce reakcie na liek st uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. Pouzité boli
nasledovné kategoérie frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 aZ < 1/10), menej Casté

(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci
kazdej triedy organovych systémov su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej frekvencie.
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Tabul’ka 4: NeZiaduce reakcie na liek vyskytujuce sa u dospelych a pediatrickych pacientov,
ktori boli lie¢eni Rozlytrekom v klinickych sku3aniach (n = 853)

ALT

Véetky Kateg()ri_a
. L frekvencie > 3. stupen
Trieda organovych " . stupne . S .
systémov NeZiaduca reakcia savaznosti (vSetky zava;znostl
(%) ,stuvpne - (%)
zavaznosti)
o Infekeia modovich | 152 | yepmi casts 2,7
Infekcie a ndkazy ciest
Plucna infekcia® 14,4 Vel'mi Casté 6,1*
Poruchy krvi a Anémia 33,4 Velmi Casté 9,7
lymfatického systému Neutropénia? 15,8 Velmi Casté 6,1
Zvysena telesna 341 | Velmi asté 10,6
hmotnost
Hyperurikémia 16,4 Vel'mi Casté 2,3
Por,l{(_:hy metabolizmu Zm_zena chut 13.0 Velmi casté 0.7
avyzivy do jedla
Dehydratacia 6,6 Casté 1,1
Syndrom Z rozpadu 0,2 Menej Casté 0,2*
nadoru
Zavrat® 36,5 Velmi Gasté 1,9
DysgeUzia 35,8 Velmi Casté 0,2
Dyzestézia* 249 Velmi Gasté 0,4
Kognitivne 233 | Velmi dasté 36
poruchy
Poruchy nervového Perlfér_na . o
systému senzorlcl_<a6 16,2 Vel'mi Casté 1,1
neuropatia
Bolest” hlavy 16,1 Vel'mi Casté 0,6
Ataxia’ 15,1 Velmi asté 15
Poruchy spanku?® 12,8 Velmi casté 0,4
Poruchy nalady® 9,4 Casté 0,6
Synkopa 5,0 Casté 3,5
Poruchy oka Si%i)’:]‘ifl?”e 11,7 Velmi &asté 0,2
Kongestivne
srdcové 5,4 Casté 2,5*
Poruchy srdca zlyhavanie*
a srdcovej ¢innosti Predizeny QTc
interval na 3,6 Casté 0,9
elektrokardiograme
Poruchy ciev Hypotenzial? 15,9 Velmi Gasté 2,3
Poruchy dychacej Dyspnoe 23,8 Velmi Casté 4,9*
sustavy, hrudnika Kasel 21,1 Vel'mi Casté 0,4
a mediastina Pleuralny vypotok 6,0 Casté 2,2
Zapcha 42,3 Vel'mi Gasté 0,4
p h Hnacka 37,9 Vel'mi Casté 2,2
g;)srtur((:)ir?testinélneho Nauzea' 30,0 Vel’m? Caste 0.6
traktu Vracanie 25,1 Vel'mi Casté 1,1
Bolest’ brucha 11,6 Vel'mi Casté 0,6
Dysfagia 10,7 Vel'mi Gasté 0,6
Zvysena hladina N
Poruchy peene A\gl' 21,1 Vel'mi Casté 2,9
a Zléovych ciest Zvysend hladina 20.2 Velmi casté 3.2
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Vietk Kategoria
Trieda organovych stu nZ frekvencie 2 3. stupeit
Janovy NeZiaduca reakcia Stupne (vSetky zavaznosti
systémov zavaznosti

stupne (%)

(%) A

zavaznosti)

A1 013 P17 Sactd
Poruchy koze l\:/())([ls:elﬁiz - 13,4 Velmi Casté 1,2

a podkozného tkaniva ; 1,9 Casté 0
reakcia

Poruchy kostrovei Artralgia 21,0 Vel'mi Gasté 0,7
! Svalo\i’e. oCstay ] Myalgia 19,7 Velmi Casté 0,8
i o'ivo{/éh . tkgniva Zlomeniny™ 11,3 Velmi Gasté 3,4
PoJ Svalova slabost 104 | Velmi casté 13

. Zvysend hladina s
gtzll;lsgzly,(;ll)lllccizesl: Kreatininu v Krvi 31,5 Vel'mi Casté 1,2
vy Retencia mo¢u®® 10,4 Velmi dasté 0,6
Celkové h Unaval® 435 Velmi casté 5,0
. f_ea?(‘gep\%‘q*icesi’e Edém?’ 34,3 Vel'mi Gasté 1,8
podania Bolest*® 25,6 Velmi dasté 15
Pyrexia 23,8 Vel'mi Casté 0,9

* 3. az 5. stupeti vratane fatalnych neziaducich reakeii (zahfiiajtcich 4 reakcie pneumonie, 3 reakcie dyspnoe, 1 reakciu
srdcového zlyhavania a 1 reakciu syndrému z rozpadu nadoru).

! Plicna infekcia (bronchitida, infekcia dolnych dychacich ciest, plicna infekcia, pneumonia, infekcia dychacich ciest,
infekcia hornych dychacich ciest)

2 Neutropénia (neutropénia, znizeny podet neutrofilov)

3 Zavrat (zavrat, vertigo, posturalny zavrat)

4 Dyzestézia (parestézia, hyperestézia, hypestézia, dyzestézia)

5 Kognitivne poruchy (kognitivna porucha, stav zméatenosti, porucha paméti, porucha pozornosti, amnézia, zmeny
dusevného stavu, halucinécie, delirium, dezorientacia, mozgova hmla, hyperkineticka porucha resp. ADHD (attention
deficit hyperactivity disorder - porucha pozornosti s hyperaktivitou), zrakové halucinacie, sluchové halucinacie, zhorSenie
dusevného zdravia, dusevna porucha)

6 Periférna senzoricka neuropatia (neuralgia, periférna neuropatia, periférna motoricka neuropatia, periférna senzoricka
neuropatia)

7 Ataxia (ataxia, porucha rovnovahy, poruchy chddze)

8 Poruchy spanku (hypersomnia, insomnia, porucha spanku, somnolencia)

9 Poruchy nalady (izkost’, afektivna labilita, afektivna porucha, agitacia, depresivna nalada, euforicka nalada, zmenena
nalada, vykyvy nalady, podrazdenost’, depresia, pretrvavajuca depresivna porucha, psychomotorické spomalenie)

10 Rozmazané videnie (diplopia, rozmazané videnie, zhor$ené videnie)

11 Kongestivne srdcové zlyhavanie (akltne zlyhanie pravej komory, srdcové zlyhavanie, kongestivne srdcové zlyhavanie,
chronické zlyhanie pravej komory, znizena ejekcna frakcia, pl'icny edém)

12 Hypotenzia (hypotenzia, ortostaticka hypotenzia)

13 vyrazka (vyrazka, makulopapuldzna vyrazka, pruriticka vyrazka, erytematdzna vyrazka, papuldzna vyrazka)

14 Zlomeniny (zlomenina acetabula, zlomenina ¢lenka, avulzna zlomenina, burzitida, poranenie chrupky, zlomenina
kIi¢nej kosti, kompresivna zlomenina, zlomenina kréka stehnovej kosti, zlomenina stehnovej kosti, zZlomenina ihlice
(fibuly), zlomenina nohy, zlomenina, zlomenina krizovej kosti, zlomeniny ruky, zlomenina bedra, zlomenina ramennej
kosti, zlomenina bedrovej kosti, zlomenina &el'uste, poranenie kibu, zZlomenina kongatiny, zlomenina dolnej konéatiny,
zlomenina driekového stavca, osteoporoticka zlomenina, patologicka zlomenina, zlomenina panvy, zlomenina rebra,
kompresivna zlomenina chrbtice, zlomenina chrbtice, spondylolistéza, zlomenina hrudnej kosti, stresova zlomenina,
roztrhnutie synovialnej blany, zlomenina hrudnikového stavca, zlomenina piStaly (tibia), zlomenina lakt'ovej kosti,
zlomenina zapéstia)

15 Retencia modu (retencia mocu, inkontinencia mo¢u, tazkosti so zaatim mocenia, porucha mo&enia, nutkanie na
mocenie)

16 Unava (Unava, asténia)

17 Edém (edém tvare, retencia tekutin, generalizovany edém, lokalizovany edém, edém, periférny edém, periférny opuch)
18 Bolest’ (bolest’ chrbta, bolest $ije, muskuloskeletalna bolest hrudnika, muskuloskeletélna bolest, bolest v koncatine)
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Tabul’ka 5: NeZiaduce reakcie na liek vyskytujlce sa u pediatrickych pacientov, ktori boli
lie¢eni Rozlytrekom v Klinickych skd3aniach (n = 91)
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Dojcata

VSetci

Trieda orlgénovych Erekvencia | a batoPatal Dieti2 DospiEvajL]ci3 pediatricki
systemov (n=21) (n=55) (n=15) pacienti
(n=91)
Pl'icna Infekcia Infekcia
infekcia mocovych mocovych
Velmi (28,6 %), ciest (23,6 %), ciest (19,8 %),
Casté infekcia plucna plucna
Infekcie a nakazy mocovych infekcia infekcia
ciest (23,8 %) | (16,4 %) (17,6 %)
Plicna
Casté infekcia
(6,7 %)
Poruchy krvi a ' Anémia Anémia Anémia Anémia
lymfatického Velmi (61,9 %2, . (34,5 %), . (33,3 %2, . (40,7 %), .
systému Casté neutropénia neutropénia neutropénia neutropénia
(47,6 %) (27,3 %) (33,3 %) (33,0 %)
Zvysena Zvysena
Zvysena telesna telesna Zvysena
telesna hmotnost’ hmotnost’ telesna
Vel'mi hmotnost’ (38,5 %), (53,3 %), hmotnost’
Casté (23,8 %), znizena chut’ | znizena chut’ | (38,5 %),
Poruchy znizena chut' | do jedla do jedla znizena chut’
metabolizmu do jedla (29,1 %), (13,3 %), do jedla
avyzivy (14,3 %) dehydratacia hyperurikémia | (23,1 %)
(12,7 %) (13,3 %)
Dehydratacia Dehydratacia
Casté (4,8 %), Hyperurikémia (8,8 %),
hyperurikémia | (3,6 %) hyperurikémia
(4,8 %) (5,5 %)
Bolest hlavy
(32,7 %), Dysgeuzia
poruchy (20,0 %), Bolest’ hlavy
nélady poruchy (20,9 %),
(16,4 %), nalady poruchy
Poruchy nervového Vel'mi poruchy (13,3 %), nalady
systému Casté spanku kognitivne (14,3 %),
(16,4 %), poruchy poruchy
zavrat (13,3 %), spanku
(14,5 %), dyzestézia (13,2 %)
ataxia (13,3 %)
(10,9 %)
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VSetci

Trieda orlgénovych Frekvencia | a E:gg?;:él Dieti2 DospiEvajL]ci3 pediatricki
systemov (n=21) (n=55) (n=15) pacienti
(n=91)
Poruchy Kognitivne
nalady poruchy
(9,5 %), Kognitivne (9,9 %),
poruchy poruchy Bolest’ hlavy | z&vrat
spanku (9,1 %), (6,7 %), (8,8 %),
(9,5 %), dysgeuzia poruchy dysgeuzia
kognitivne (9,1 %), spanku (8,8 %),
poruchy dyzestézia (6,7 %), ataxia
Casté (9,5 %), (5,5 %), periférna (7,7 %),
ataxia synkopa senzoricka dyzestézia
(4,8 %), (5,5 %), neuropatia (5,5 %),
periférna periférna (6,7 %), periférna
senzoricka senzoricka synkopa senzoricka
neuropatia neuropatia (6,7 %) neuropatia
(4,8 %), (5,5 %) (5,5 %),
synkopa synkopa
(4,8 %) (5,5 %)
Rozmazané Rozmazané Rozmazané
Poruchy oka Casté videnie videnie videnie
(7,3 %) (6,7 %) (5,5 %)
Kongestivne | Kongestivne Kongestivne
srdcové srdcové srdcové
zlyhavanie zlyhavanie zlyhavanie
Poruchy srdca “ (9.5 %) , (55 %) , (5.5 %) ,
a srdcovej ¢innosti Casté pred_lzeny pred_lzeny pred_lzeny
QT interval na | QT interval na QT interval na
elektro- elektro- elektro-
kardiograme | kardiograme kardiograme
(9,5 %) (5,5 %) (5,5 %)
. s Hypotenzia Hypotenzia Hypotenzia Hypotenzia
Poruchy ciev Casté (9,5 %) (7.3 %) (6.7 %) (7.7 %)
Kasel
Vel'mi Kagel Kasel (20,0 %), Kasel
Casté (42,9 %) (40,0 %) dyspnoe (37,4 %)
Poruchy dychacej (13,3%)
sustavy, hrudnika Dyspnoe Dyspnoe
a mediastina 5 Dvsonoe (9,1 %), Pleuralny (8,8 %),
Casté (4y8%/0) pleuralny vypotok pleuralny
’ vypotok (6,7 %) vypotok
(5,5 %) (4,4 %)
Vracanie Nauzea Vracanie
(43,6 %), (40,0 %), (40,7 %),
Vracanie hnacka zépcha hnacka
Poruchy (47,6 %), (4}3,6 %), (33,3 %), (??9,6 %),
gastrointestinalneho Velmi hnacka zapcha vracanie zapcha
traktu Casté (42,9 %), (36,4 %), (20,0 %), (37,4 %),
zépcha nauzea hnacka nauzea
(42,9 %) (34,5 %), (20,0 %), (28,6 %),
bolest’ brucha | bolest’ brucha | bolest’ brucha
(25,5 %) (13,3 %) (19,8 %)
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Dojcata

VSetci

Trieda orlgénovych Erekvencia | a batoPatal Dieti2 DospiEvajL]ci3 pediatricki
systemov (n=21) (n=55) (n=15) pacienti
(n=91)
Bolest’ brucha
Casté (9,5 %),
nauzea
(4,8 %)
Zvysena Zvysena Zvysena Zvysena
hladina ALT | hladina AST hladina AST | hladina AST
Poruchy pecene Velmi (47,6 %), (29,1 %), (53,3 %), (36,3 %),
a zZléovych ciest Casté zvysena Zvysena zvysena Zvysena
hladina AST | hladina ALT hladina ALT | hladina ALT
(42,9 %) (25,5 %) (46,7 %) (34,1 %)
Z%rou dCI?gi ﬁgﬁi Vel'mi Vyrézka Vyrazka Vyrazka
tkaniva Casté (38,1 %) (21,8 %) (22,0 %)
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VSetci

Trieda organovych Frekvencia | a ll?:ilglz’l;ztlél Deti? Dospievajuci® | pediatricki
systémov (n = 21) (n=55) (n=15) ?aciegnlt)i
n=
Zlomeniny
Zlomeniny g\zlglg\j?) Zlomeniny
Vel'mi (40,0 %), <labost (29,7 %),
Poruchy kostrovej caste ?{gﬂ%}?) (13,3 %), ?{tlr%l%}?)
a svalovej sustavy ’ myalgia ’
a spojivového (13,3 %)
tkaniva Svalova Svalova
v Zlomeniny S;ag?;t’ Avrtralgia Séag%jt’
Casté | (950 (7,3 %), (6,7 %) (6,6 %),
myalgia myalgia
(7,3 %) (6,6 %)
Zvysena Zvysena
Zvysend hladina Zvysend hladina
Vel'mi hladipa kreati_nl'nu hladipa kreati_nl'nu
Poruchy oblidiek Casté kreatl_ ninu v Krvi kreatl_ ninu v Krvi
a motovych ciest v Krvi (34,5 %), v Krvi (33,0 %),
(19,0 %) retencia mocu | (46,7 %) retencia mocu
(18,2 %) (14,3 %)
Casté Retencia Retencia
mocu (9,5 %) mocu (6,7 %)
Pyrexia Unava
(50,9 %) Bolest’ (28,6 %),
P ’ (33,3 %), bolest’
Velmi Pyrexia ?:g \6a% ) pyrexia (26,4 %),
) Casté (61,9 %) N (33,3 %), pyrexia
Celkové poruchy bolest {inava (50,5 %)
a reakcie v mieste (30,9 %), (20,0 %) edé'm ’
podania edém (14,5 %) ’ (11,0 %)
Bolest’
X . (9,5 %),
Casté | oem (9,5 %),
Unava (4,8 %)

% sa vzt'ahuje na vsetky stupne zavaznosti
!Dojcatéa/batolaté (vo veku > 28 dni az < 24 mesiacov): Hlasené reakcie > 3. stuptia zdvaznosti boli neutropénia, zvysena
telesnd hmotnost’, pl'icna infekcia, anémia, zvySena hladina AST, bolest’ brucha a infekcia mocovych ciest

Deti (vo veku > 24 mesiacov aZ < 12 rokov): Hlasené reakcie > 3. stuptia zdvaznosti boli neutropénia, zvysena telesna
hmotnost, zlomeniny, pl'icna infekcia, anémia, zvySena hladina ALT, synkopa, zvysena hladina AST, ataxia, dyspnoe, bolest’
brucha, kongestivne srdcové zlyhavanie, unava, bolest’ hlavy, bolest, pyrexia, infekcia mocovych ciest, artralgia, kognitivne
poruchy, zapcha, kasel’, znizena chut’ do jedla, dehydratacia, hypotenzia, svalova slabost, edém a vracanie
3 Dospievajuci (vo veku > 12 aZ < 18 rokov): Hlasené reakcie > 3. stuptia zdvaznosti boli neutropénia, zvysena telesna
hmotnost, zlomenina, pI'icna infekcia a bolest’ hlavy
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Kognitivne poruchy

V klinickych skasaniach bola hlasena cela $kala kognitivnych symptémov (pozri ¢ast’ 4.4). Zahriiali
udalosti hlasené ako kognitivne poruchy (6,4 %), stav zmatenosti (6,2 %), porucha pamati (4,9 %),
porucha pozornosti (4,1 %), amnézia (2,3 %), zmeny duSevného stavu (0,9 %), halucinécie (0,8 %),
delirium (0,8 %), dezorientacia (0,5 %), mozgova hmla (0,4 %), hyperkineticka porucha resp. ADHD
(attention deficit hyperactivity disorder - porucha pozornosti s hyperaktivitou) (0,2 %), zrakové
halucinécie (0,2 %), sluchové halucinécie (0,1 %), zhorSenie duSevného zdravia (0,1 %) a duSevna
porucha (0,1 %). Kognitivne poruchy 3. stupnia zavaznosti boli hlasené u 3,6 % pacientov.

U dospelych pacientov, ktori mali postihnutie centralneho nervového systému (CNS) pri zaradeni do
Stadie (t.]. pred zaciatkom skusanej lieby), bola frekvencia tychto neZiaducich reakcii vyssia (30 %)
v porovnani s pacientmi bez postihnutia CNS (22,6 %). Median ¢asu do nastupu kognitivnych porich
bol 0,95 mesiaca. V pediatrickej populdcii sa u 2,2 % (2/91) pacientov vyskytla porucha pozornosti
1. stupia zavaznosti a U 2,2 % (2/91) pacientov sa vyskytla porucha pozornosti 2. stupiia zavaznosti.

Zlomeniny

Zlomeniny utrpelo 9,1 % (69/762) dospelych pacientov a 29,7 % (27/91) pediatrickych pacientov.
V0 vSeobecnosti nebola dostatoéne vyhodnotena pritomnost’ nadorovych buniek v mieste zlomeniny;
u niektorych dospelych pacientov vSak boli hlasené radiologické abnormality pravdepodobne
svedc¢iace o pritomnosti nddorovych buniek. U dospelych aj pediatrickych pacientov sa najcastejsSie
vyskytovali zlomeniny bedra alebo iné zlomeniny dolnej koncatiny (napr. stehnovej kosti alebo
predkolenia) a niektoré zlomeniny sa vyskytli v stvislosti s padom alebo inym poranenim.

U dospelych bol median ¢asu do vzniku zlomeniny 8,11 mesiaca (rozmedzie: 0,26 mesiaca

aZ 45,34 mesiaca). Lie¢ba Rozlytrekom bola prerusena u 26,1 % dospelych, ktori utrpeli zlomeniny.
U 18 dospelych pacientov bola liecba Rozlytrekom prerusena a u 2 dospelych pacientov bola liecba

Rozlytrekom ukonéena z dévodu zlomenin. Davka Rozlytreku bola zniZzena u 2 dospelych pacientov
z dévodu zlomenin.

Celkovo bolo hlasenych 52 zlomenin, povaZzovanych za neZiaduce udalosti, u 27 pediatrickych
pacientov, pri¢om u 14 pediatrickych pacientov sa vyskytla viac ako jedna zlomenina. U pediatrickych
pacientov sa zlomeniny vacSinou vyskytli u pacientov mladSich ako 12 rokov. Zlomeniny sa zahojili

u 85,2 % (23/27) pediatrickych pacientov. U pediatrickych pacientov bol median ¢asu do vzniku
zlomeniny 4,3 mesiaca (rozmedzie: 2,0 mesiace aZ 28,65 mesiaca). Dvanasti pacienti mali zlomeniny
2. stupiia zavaznosti a 10 pacienti mali zlomeniny 3. stupiia zavaznosti. Sedem zo zlomenin 3. stupiia
bolo zavaznych. Liecba Rozlytrekom bola prerusena u 18,5 % (5/27) pediatrickych pacientov, ktori
mali zlomeniny. U Siestich pediatrickych pacientov bola lie¢ba Rozlytrekom ukonéena z dévodu
zlomenin. Davka Rozlytreku bola zniZzena u jedného pacienta.

Ataxia

Ataxia (zahfnajica udalosti ako ataxia, porucha rovnovahy a poruchy chddze) bola hlasena

u 15,1 % pacientov. Median ¢asu do nastupu ataxie bol 0,5 mesiaca (rozmedzie: 0,03 mesiaca

az 65,48 mesiaca) a median jej trvania bol 0,7 mesiaca (rozmedzie: 0,03 mesiaca az 11,99 mesiaca).
U vicsiny (55,8 %) pacientov doslo k Ustupu ataxie. NeZiaduce reakcie stvisiace s ataxiou boli
CastejSie pozorované u starSich pacientov (24,2 %) v porovnani s pacientmi mladsimi ako 65 rokov
(11,8 %).

Synkopa

Synkopa bola hlasena u 5,0 % pacientov. U niektorych pacientov bola synkopa hlasena spolu

so sprievodnou hypotenziou, dehydrataciou alebo predlZzenim QTc intervalu a u inych pacientov
neboli hladsené ziadne d’alSie suvisiace sprievodné stavy.

Predizenie QTc intervalu

U 47 (7,2 %) pacientov z 853 pacientov, ktori dostavali entrektinib v klinickych skdSaniach a ktorym
sa urobilo aspoi jedno elektrokardiografické (EKG) vySetrenie v priebehu sktiSanej lie¢by, doslo
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k prediZeniu QTCcF intervalu 0 > 60 ms po zacati lie¢by entrektinibom a 27 (4,1 %) pacientov malo
QTcF interval > 500 ms (pozri Cast’ 4.4).

Periférna senzoricka neuropatia

Periférna senzoricka neuropatia bola hlasena u 16,2 % pacientov. Median ¢asu do jej nastupu bol
0,71 mesiaca (rozmedzie: 0,03 mesiaca az 81,97 mesiaca) a median jej trvania bol 0,9 mesiaca
(rozmedzie: 0,07 mesiaca az 41 mesiacov). U 48,6 % pacientov doslo k Gstupu periférnej neuropatie.

Poruchy oka

Poruchy oka hlasené v klinickych skusaniach zahfiiali rozmazané videnie (9 %), zhorSené videnie

(1,9 %) a diplopiu (1,8 %). Median ¢asu do nastupu porach oka bol 1,9 mesiaca (rozmedzie:

0,03 mesiaca az 49,61 mesiaca). Median trvania portch oka bol 1,2 mesiaca (rozmedzie: 0,03 mesiaca
az 14,98 mesiaca). U 54 % pacientov doSlo k Ustupu poruch oka, ktoré boli neziaducimi reakciami.

Pediatrick& populacia

Celkovy bezpeénostny profil Rozlytreku v pediatrickej populécii je vo vieobecnosti podobny
bezpecnostnému profilu u dospelych.

Bezpecénost’ Rozlytreku u pediatrickych pacientov bola stanovena na zaklade Udajov ziskanych

u 91 pediatrickych pacientov naprie¢ 3 klinickymi skisaniami (STARTRK-NG, STARTRK-2 a
TAPISTRY). Dvadsatjeden (21) z tychto pacientov bolo vo veku 28 dni az < 2 roky, 55 pacientov
bolo vo veku > 2 aZ < 12 rokov, 15 pacientov bolo vo veku > 12 aZ < 18 rokov.

NeZiaduce reakcie a laboratorne abnormality 3. alebo 4. stupia zavaznosti, ktoré sa vyskytovali
CastejSie (vyskyt zvySeny aspon o 5 %) u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi pacientmi,
boli neutropénia (19,8 % oproti 4,5 %), zvySena telesna hmotnost’ (18,7 % oproti 9,6 %), zlomeniny
kosti (11 % oproti 2,5 %) a pl'acna infekcia (11 % oproti 5,5 %). U 91 pacientov v rozSirenej
pediatrickej populécii pre analyzu bezpecnosti neboli pozorované ziadne udalosti 5. stupna zavaznosti.
Udalosti 3. az 4. stupna zavaznosti, ktoré sa vyskytli s frekvenciou > 5 %, boli neutropénia (19,8 %),
zvysena telesna hmotnost’ (18,7 %), zlomeniny (11 %), plicna infekcia (11 %) a anémia (8,8 %).

Bezpecénostny profil v kaZzdej vekovej skupine (dojéatéa a batolata, deti a dospievajici) je podobny
celkovému bezpeénostnému profilu Rozlytreku u pediatrickych pacientov.

Stars$i l'udia

Medzi 853 pacientmi, ktori dostavali entrektinib v klinickych skuSaniach, bolo 227 (26,6 %) pacientov
vo veku 65 rokov alebo starSich a 53 (6,2 %) pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Celkovy
bezpeénostny profil entrektinibu u starSich pacientov je podobny bezpe¢nostnému profilu
pozorovanému u pacientov mladSich ako 65 rokov. NeZiaduce reakcie, ktoré sa vyskytovali ¢astejSie
(aspont 5 % zvySenie incidencie) u starSich pacientov v porovnani s pacientmi mladSimi ako 65 rokov,
boli zavrat (44,9 % oproti 33,4 %), zvySena hladina kreatininu v krvi (35,7 % oproti 30 %), hypotenzia
(19,8 % oproti 14,5 %) a ataxia (24,2 % oproti 11,8 %).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pacienti, u ktorych dojde k predavkovaniu, maji byt pozorne sledovani a ma sa zac¢at’ podporna
liecba. Nie st zname antidot4 pre entrektinib.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EX14

Mechanizmus u¢inku

Entrektinib je inhibitor tropomyozinovych receptorovych tyrozinkindz TRKA, TRKB a TRKC
(kédovanych génmi rodiny NTRK [neurotrophic tyrosine receptor kinase; neurotrofické receptorové
tyrozinkinazy], a to NTRK1, NTRK2 a NTRK3 v uvedenom poradi), proteinovej tyrozinkindzy ROS
protoonkogenu 1 (ROS1 [proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS]) a kinazy anaplastického
lymfomu (anaplastic lymphoma kinase, ALK), s hodnotami 1Cso rovnymi 0,1 az 2 nmol/Il. Hlavny
aktivny metabolit entrektinibu, M5, vykazoval v podmienkach in vitro podobnu u¢innost’ a aktivitu
proti TRK, ROS1 a ALK.

Fuzne proteiny, ktoré obsahujd kindzové domény TRK, ROS1 alebo ALK, podnecuju tumorogénny
potencial prostrednictvom hyperaktivacie downstreamovych signalnych drah, ¢o vedie

k nekontrolovatel'nej proliferacii buniek. Entrektinib vykazoval v podmienkach in vitro a in vivo
inhibiciu nddorovych bunkovych linii odvodenych od viacerych typov nadorov, vratane subkutannych
a intrakranialnych nadorov, prechovavajucich fazie génov NTRK, ROS1 a ALK.

Predchéadzajtce lieCby inymi liekmi, ktoré inhibuji rovnaké kindzy, mézu spdsobit’ rezistenciu

na entrektinib. Preukazalo sa, Ze mutacie v kinazovej doméne TRK, ktoré suvisia s rezistenciou a ktoré
boli identifikované po ukonéeni lie¢by entrektinibom, boli NTRK1 (G595R, G667C)

a NTRK3 (G623R, G623E a G623K). Mutécie v kinazovej doméne ROS1, ktoré suvisia s rezistenciou
a ktoré boli identifikované po ukonceni liecby entrektinibom, zahinaju G2032R, F2004C a F20041.

Molekularne pri¢iny primarnej rezistencie na entrektinib nie st zndme. Preto nie je zname,
¢i pritomnost’ subezne sa vyskytujiiceho onkogénneho ,,drivera“ navyse k fazii génov rodiny NTRK

ovplyviiuje ucinnost’ inhibicie TRK.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Solidne nadory s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK

Ucinnost u dospelych pacientov

Utinnost’ Rozlytreku bola hodnotena v zdruzenej podskupine dospelych pacientov

s neresekovatelnymi alebo metastatickymi nadormi s fiziou génov rodiny NTRK, ktori boli zaradeni
do jedného z troch multicentrickych otvorenych klinickych skisani s jednou lie¢ebnou skupinou
(ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2) alebo do multicentrického multikohortového, otvoreného
klinického skuSania TAPISTRY. Pre zahrnutie pacientov do zdruZenej podskupiny sa vyZadovalo, aby
mali potvrdené solidne nadory s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK; meratel'né ochorenie podl'a
Kritérii hodnotenia odpovede na liecbu pri solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST), verzia 1.1; aby boli od prvého hodnotenia nadoru po zacati liecby sledovani
aspon 12 mesiacov a aby nedostali ziadnu predchadzajicu lie¢bu inhibitorom TRK (pacienti,

o ktorych bolo zndme, Ze majl stbezne sa vyskytujlce riadiace (,,driver*) mutacie, boli z klinickych
skusani vyluceni). Pacienti s primarnymi nadormi CNS boli hodnoteni osobitne pomocou Kritérii
hodnotenia odpovede na lie¢bu pri neuro-onkologickych ochoreniach (Response Assessment in Neuro-
Oncology Criteria, RANO). Pacienti uzivali Rozlytrek 600 mg peroralne jedenkrat denne az do vzniku
neprijatelnej toxicity alebo do progresie ochorenia. Primérnymi cielovymi ukazovatelmi G¢innosti
boli miera objektivnej odpovede na liecbu (objective response rate, ORR) a trvanie odpovede na
lie¢bu (duration of response, DOR) posudené pomocou zaslepeného nezavislého centralneho
hodnotenia (Blinded Independent Central Review, BICR) podl'a RECIST, verzia 1.1.
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Utinnost’ bola hodnotena u 242 dospelych pacientov so solidnymi nadormi s fGziou génov rodiny
NTRK, ktori boli zaradeni do tychto klinickych skd3ani. Vychodiskové demografické charakteristiky
a charakteristiky ochorenia boli: 47,5 % pacientov bolo muZského pohlavia, median veku bol 58 rokov
(rozmedzie 19 rokov aZz 92 rokov), 37,2 % pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starsi a 9,9 %
pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo starsi, 49,4 % populécie bolo belodského (kaukazského)
pbvodu, 36,5 % bolo azijského pévodu, 3,3 % bolo hispanskeho alebo latinoamerického pévodu

a 61,9 % pacientov nikdy nefaj¢ilo. Vykonnostny stav podl'a ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) pri zaradeni do Stadie bol rovny 0 (42,1 %), 1 (50 %) alebo 2 (7,9 %). VacSina pacientov
(95,5 %) mala metastatické ochorenie [najéastej§imi miestami metastaz boli pl'ica (62,8 %),
lymfatické uzliny (49,2 %), pecen (33,1 %), kost’ (31 %) a mozog (16,5 %)], 4,5 % pacientov malo
lokalne pokro¢ilé ochorenie. 76,9 % pacientov kvoli nadoru podstapilo chirurgicky zakrok a 52,5 %
pacientov podstupilo radioterapiu. 71,5 % pacientov podstapilo predchadzajticu systémovu lie¢bu
nadorového ochorenia zahfiajucu chemoterapiu (61,6 %) a 37,2 % pacientov nedostalo Ziadnu
predchadzajicu systémovu liecbu metastatického ochorenia. Najcastej$imi nadorovymi ochoreniami
boli karciném plac (24,8 %), sarkdm (19 %), nadory slinnych Zliaz (15,7 %), karcinoém S§titnej Zl'azy
(13,6 %), kolorektalny karciném (7 %) a karcindm prsnika (7 %). Celkovy median trvania sledovania
bol 35,1 mesiaca.

Vysledky u¢innosti u pacientov so solidnymi nadormi s pozitivitou fazie génov rodiny NTRK su
zhrnuté v tabulke 6.

TabulPka 6: Celkova u¢innost’ podl’a BICR u dospelych so solidnymi nadormi s pozitivitou fazie
génov rodiny NTRK

) 2 xe . Rozlytrek
Cielovy ukazovatel’ ucinnosti n = 242
Primarne ciePové ukazovatele (posudené pomocou BICR podla RECIST 1.1)
Miera objektivnej odpovede na liecbu
Pocet odpovedi na lieGbu 152/242
ORR% (95 % 1S*) 62,8 % (56,4; 68,9)
Uplna odpoved na lietbu, n (%) 41 (16,9 %)
Ciasto¢na odpoved na liegbu, n (%) 111 (45,9 %)
Trvanie odpovede na lieCbu**
Pocet (%) pacientov s udalost’ami 86/152 (56,6 %)
Median, mesiace (95 % IS) 22 (16,6; 30,4)
6 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % IS) 85 % (80; 91)
9 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % IS) 78 % (71; 84)
12 mesiacov trvajuca odpoved’ na lie¢bu % (95 % IS) 69 % (62; 77)

* Intervaly spol'ahlivosti (IS) s vypocitané pomocou Clopperovej-Pearsonovej metody.
**Median a vyskyt pacientov bez udalosti s zaloZené na odhadoch podla Kaplana-Meiera.

Miera objektivnej odpovede na lieGbu a trvanie odpovede na lie¢bu podla typu nadoru u dospelych
pacientov so solidnymi naddormi s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK je uvedend niZsie v tabul’ke 7.
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TabuPka 7: Uéinnost’ podPla typu nadoru u dospelych so solidnymi nadormi s pozitivitou fazie
génov rodiny NTRK

T <d Pacienti ORR DOIE -
yp nadoru (n = 242) n (%) 95 % 1S Rozm_e zie
(mesiace)
Sarkém 46 29 (63,0) (47,6; 76,8) 2,8; 68,6*
Nemalobunkovy karcinom plc 60 38 (63,3) (49,9; 75,4) 3,1;71,6
Karcinom slinnych Zliaz (MASC) 38 32 (84,2) (68,8; 94,0) 2,8; 73,5*
Karcindm prsnika (sekrecny) 12 10 (83,3) (51,6; 97,9) 5,5; 69,9*
Karcinom prsnika (nesekre¢ny) 2 NE, PR NA 4,2
Karcindm prsnika (NOS) 2 NE, NE NA NA
Karcindm prsnika (duktéalny) 1 PD NA NA
Karciném §titnej zI'azy 33 20 (60,6) (42,1;77,1) 5,6; 60,7
Kolorektalny karcindbm 17 6 (35,3) (14,2;61,7) | 5,6*; 24,0*
Neuroendokrinné karcinbmy 8 5 (62,5) (24,5; 91,5) 7,4;31,1
Hlava a krk 5 3 (60,0) (14,7, 94,7) 4,0; 56,5*
Pankreaticky karciném 6 4 (66,7) (22,3; 95,7) 5,6*; 12,9
Rakovina bez Specifikovanej 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 91
lokalizécie
Karcinom vajec¢nika 1 Non CR/PD NA NA
Karcinom endometria 1 PR NA 38,2
Cholangiokarciném 1 PR NA 9,3
Gastrointestinalny karcindm (ine) 1 CR NA 30,4
Gastrointestinalny karciném 1 PD NA NA
(nie CRC)
Neuroblastom 1 NE NA NA
Karciném prostaty 1 PD NA NA
Karciném penisu 1 PD NA NA
Nédor nadoblicky 1 PD NA NA
*Cenzurované
ORR: miera objektivnej odpovede na lie¢bu (Objective Response Rate); DOR: trvanie odpovede na lie¢bu (Duration of
Response); MASC: sekre¢ny karcindm (slinnych zliaz) mamarneho typu (mammary analogue secretory carcinoma);
NA: neaplikovatel'né z dovodu malého poctu odpovedi na liecbu alebo chybajicej odpovede na liecbu; NOS (blizsie
nespecifikovany); CRC: kolorektalny karcindm (colorectal cancer); CR: uplna odpoved na lie¢bu (complete response);
PR: giasto¢na odpoved’ na lie¢bu (partial response); PD: progresia ochorenia (progressive disease); NE = nie je mozné
odhadnut.

Z ddvodu zriedkavosti karcindbmov s pozitivitou fazie génov rodiny NTRK boli skimani pacienti
S rdznymi typmi naddorov a pocet pacientov s niektorymi typmi nadorov bol obmedzeny, ¢o

v

odzrkadl'ovat’ ocakavant odpoved’ na lie¢bu pri $pecifickom type nadoru.

ORR u 122 pacientov, ktori mali Sirok1 molekularnu charakterizaciu nadorov pred zac¢iatkom liecby
Rozlytrekom, bola 59,8 % (95 % IS: 50,6; 68,6); ORR u 97 z tychto pacientov, ktori mali d’alSie
zmeny v gendme navyse k fazii génov rodiny NTRK, bola 55,7 % (95 % IS: 45,2; 65,8) a ORR

u 25 pacientov bez d’alsich zmien v genéme bola 76,0 % (95 % IS: 54,9; 90,6).

Intrakranidlna odpoved na liecbu

Posudenie pomocou BICR viedlo k vytvoreniu podskupiny 36 dospelych pacientov, ktori mali
metastazy v CNS pri zaradeni do Stadie, vratane 20 pacientov s merate'nymi 1éziami v CNS.
Intrakranialna (intracranial, IC) odpoved’ na lie¢bu postidena pomocou BICR podl'a RECIST, verzia
1.1 bola hlasena u 14 z tychto 20 pacientov (7 CR a 7 PR), pricom ORR bola 70,0 %

(95 % IS: 45,7; 88,1) a median DOR bol 19,7 mesiaca (95 % IS: 7,4; 26,6). Piati z tychto 20 pacientov
podstupili oZarovanie intrakranialnych lézii v priebehu 2 mesiacov pred zac¢iatkom lie¢by
Rozlytrekom.
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Primarny nador CNS

V troch klinickych skuSaniach bolo celkovo 16 dospelych pacientov s primarnymi nddormi CNS, ktori
boli lie¢eni Rozlytrekom a boli sledovani minimalne 12 mesiacov. Dvaja zo 16 dospelych pacientov
dosiahol objektivnu odpoved’ na lie¢bu posudent pomocou BICR podl'a RANO.

Uéz’nnost’ u pediatrickych pacientov
Ucinnost’ Rozlytreku bola hodnotena u 44 pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi, ktoré maju
faziu génov rodiny NTRK, zaradenych do STARTRK-NG alebo TAPISTRY.

Pre zahrnutie pacientov do analyzy sa vyZadovalo, aby mali potvrdené solidne n&dory s pozitivitou
fazie génov rodiny NTRK, aby boli sledovani aspon 6 mesiacov, aby nedostali Ziadnu predchadzajicu
liecbu inhibitorom TRK, aby uzili aspon jednu davku entrektinibu a aby mali meratel'né alebo
hodnotitel'né ochorenie pri zaradeni do Stddie. Pacienti dostavali Rozlytrek v davkach od 20 mg

do 600 mg jedenkrat denne. Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bola potvrdenda ORR
postudena pomocou BICR podl'a RECIST, verzia 1.1, pre extrakranidlne nadory a podl'a RANO pre
primarne nadory CNS. Sekundarne cielové ukazovatele i€innosti zahfnali trvanie potvrdene;j
odpovede na liecbu postdené pomocou BICR a ¢as do prvej potvrdenej objektivnej odpovede na
lie¢bu (CR alebo PR).

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli: 45,4 % pacientov bolo
muzského pohlavia, median veku bol 4 roky (rozmedzie: 2 mesiace az 15 rokov), 52,3 % populacie
bolo beloSského (kaukazského) pbvodu, 34,1 % bolo azijského pévodu a 9,1 % bolo hispanskeho
alebo latinoamerického povodu, pricom median BSA bol 0,73 m? (rozmedzie: 0,2 — 1,9 m?).

Pri zaradeni do Studie malo 23,8 % pacientov metastatické ochorenie, 76,2 % pacientov malo lokalne
pokro¢ilé ochorenie a 43,2 % pacientov nepodsttpilo Ziadnu predchadzajucu systémovu lie¢bu
nadorového ochorenia. Vicsina pacientov podstapila lieCbu nadorového ochorenia zahfiajicu
chirurgicky zakrok (n = 24), radioterapiu (n = 8) a/alebo systémovu lie¢bu (n = 25). Miesta metastaz
zahtnali iné (4 pacienti), mozog (3 pacienti) a pl'ica (3 pacienti). 45,5 % pacientov malo primarne
nadory CNS. Celkovy median trvania sledovania bol 24,2 mesiacov.

Vysledky uc¢innosti u pacientov so solidnymi naddormi s pozitivitou fizie génov rodiny NTRK sU
zhrnuté v tabul’ke 8.

Tabulka 8: Celkova u¢innost’ podl’a BICR u pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi
s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK

Cielové ukazovatele ac¢innosti Rozl_ytrek
n=44
Primadrne ciel’ové ukazovatele**
Miera objektivnej odpovede na liecbu
Pocet odpovedi na liecbu 32/44
ORR% (95 % 1S***) 72,7 % (57,21; 85,04)
Uplna odpoved’ na lie¢bu, n (%) 20 (45,5 %)
Ciasto¢na odpoved na lie¢bu, n (%) 12 (27,3 %)
Sekunddrne ciel’ové ukazovatele**
DOR*
Pocet (%) pacientov s udalost’ami 6/32 (18,8 %)
Mediéan, mesiace (95 % IS) NE (25,4; NE)
6 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % IS) 97 % (90; 100)
9 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % IS) 97 % (90; 100)
12 mesiacov trvajuca odpoved’ na lie¢bu % (95 % IS) 84 % (70; 99)
NE = nie je mozné odhadnut’.
*Median a vyskyt pacientov bez udalosti st zaloZené na odhadoch podl'a Kaplana-Meiera.
** Zahfiia pacientov s meratelnym alebo hodnotiteI'nym ochorenim. Analyza BICR podl'a RECIST, verzia 1.1,
pre solidne nadory (24 pacientov) a podrla kritérii RANO pre primarne nadory CNS (20 pacientov).
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Rozlytrek
n=44

***Intervaly spol'ahlivosti (IS) st vypoéitané pomocou Clopperovej-Pearsonovej metddy.

Cielové ukazovatele ucinnosti

Miera objektivnej odpovede na lie¢bu a trvanie odpovede na lie¢bu podla typu nadoru u pediatrickych
pacientov so solidnymi nadormi s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK je uvedena niZSie v tabul’ke 9.

TabuPka 9: Uéinnost’ podPa typu nadoru u pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi
s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK

T .d Pacienti ORR DOIE -
yp nadoru (n = 44) n (%) 95 % IS Rozm_e zle
(mesiace)
Primarny naddor CNS 20 10 (50,0) (27,2; 72,8) 5,5; 42,3*
Infantilny fibrosarkém 11 10 (90,9) (58,7; 99,8) 5,7*%; 24,0*
Zhubny nador 8 8 (100,0) (63,1; 100) 5,4*; 23,0*
vretenovobunkového typu
Sarkém (in€) 2 PR; NA 3,7*
Non-CR/Non-PD
Melaném 1 CR NA 42,4*
Karcindm oblicky 1 PR NA 9,2*
Karcindm $titnej zl'azy 1 CR NA 11,1*

* Cenzurované

ORR: miera objektivnej odpovede na liecbu (Objective Response Rate); DOR: trvanie odpovede na lie¢bu (Duration of
Response); NA: neaplikovatel'né z dovodu malého poétu odpovedi na lie¢bu alebo chybajucej odpovede na lie¢bu; CR: UpIna
odpoved’ na lie¢bu (complete response); PR: ¢iastocna odpoved’ na liecbu (partial response); PD: progresia ochorenia
(progressive disease)

Z ddvodu zriedkavosti karcindbmov s pozitivitou fazie génov rodiny NTRK boli skimani pacienti
s roznymi typmi nadorov a pocet pacientov s niektorymi typmi nadorov bol obmedzeny, ¢o

It

odzrkadl'ovat’ ocakavant odpoved’ na lie¢bu pri Specifickom type nadoru.

ROS1-pozitivny NSCLC

Utinnost’ Rozlytreku bola hodnotena v zdruZenej podskupine pacientov s ROS1-pozitivnym
metastatickym NSCLC, ktori uZivali Rozlytrek 600 mg peroralne jedenkrat denne a boli zaradeni

do jednej z troch multicentrickych otvorenych klinickych skdsani s jednou lie¢ebnou skupinou
(ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2). Pre zahrnutie pacientov do zdruZenej podskupiny sa
vyZadovalo, aby mali histologicky potvrdeny, recidivujici alebo metastaticky, ROS1-pozitivny
NSCLC, vykonnostny stav podl'a ECOG < 2, meratel'né ochorenie podl'a RECIST, verzia 1.1, aby boli
sledovani > 6 mesiacov a aby nedostali ziadnu predchadzajticu lie¢bu inhibitorom ROS1. U vSetkych
pacientov sa posudila pritomnost’ 1ézii v CNS pri zaradeni do Stadie.

Primérnymi cielovymi ukazovateI'mi ti€innosti boli ORR a DOR posudené pomocou BICR podla
RECIST, verzia 1.1. Sekundarne ciel'ové ukazovatele u¢innosti zahffiali prezivanie bez priznakov
progresie ochorenia (progression-free survival, PFS), celkové prezivanie (overall survival, OS)

a u pacientov, ktori mali metastazy v CNS pri zaradeni do Stadie - IC-ORR (miera objektivnej
intrakranialnej odpovede na lie¢bu) a IC-DOR (trvanie intrakranialnej odpovede na liebu) (tiez
posudené pomocou BICR s pouzitim RECIST, verzia 1.1).
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Utinnost bola hodnotena u 161 pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC. Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli: 35,4 % pacientov bolo muzského pohlavia, median
veku bol 54 rokov (rozmedzie 20 rokov aZ 86 rokov), 24,2 % pacientov bolo starSich ako 65 rokov

a 4,3 % pacientov boli starSie ako 75 rokov, 44,1 % popul&cie bolo beloSského (kaukazského) pévodu,
45,3 % bolo azijského povodu, 4,3 % bolo ¢ernosského pdvodu, 2,6 % bolo hispanskeho alebo
latinoamerického pévodu a 62,7 % pacientov nikdy nefaj¢ilo. Vykonnostny stav podl'a ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) pri zaradeni do Studie bol rovny 0 (41 %), 1 (49,1 %)

alebo 2 (9,9 %). Vicsina pacientov (98,1 %) mala metastatické ochorenie [najcastej$imi miestami
metastaz boli lymfatické uzliny (69,6 %), pl'ica (50,3 %) a mozog (32,9 %)], 1,9 % pacientov malo
lokalne pokrocilé ochorenie a 37,3 % pacientov nedostalo Ziadnu predchadzajticu systémov lieCbu
metastatického ochorenia. Pozitivita ROS1 bola stanovena pomocou NGS u 83 % pacientov, pomocou
FISH u 9 % pacientov a pomocou RT-PCR u 8 % pacientov. Celkovy median trvania sledovania

od uZzitia prvej davky bol 15,8 mesiaca.

Vysledky u¢innosti u pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC su zhrnuté v tabul’ke 10.

TabulPka 10: Celkova u¢innost’ podPa BICR u pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC

Rozlytrek

L > £ X3 .
Cielovy ukazovatel’ u¢innosti n =161

Primadrne ciel’ové ukazovatele (posudené pomocou BICR podla RECIST 1.1)

Miera objektivnej odpovede na liecbu

Pocet odpovedi na lieGbu 108/161

ORR% (95 % 1S***) 67,1 % (59,25; 74,27)
Uplna odpoved na lie¢bu, n (%) 14 (8,7 %)
Ciastotna odpoved na liecbu, n (%) 94 (58,4 %)

Trvanie odpovede na lieCbu*
Pocet (%) pacientov s udalost’ami
Rozmedzie (mesiace)

48/108 (44,4 %)
1,8%%; 42 3%%

6 mesiacov trvajica odpoved’ na liecbu % (95 % IS)
9 mesiacov trvajuca odpoved’ na lie¢bu % (95 % IS)
12 mesiacov trvajica odpoved’ na lie¢bu % (95 % IS)

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

Sekundarne ciel’ové ukazovatele (posudené pomocou BICR podla RECIST 1.1)

PFS”
Pocet (%) pacientov s udalostami
6-mesacné PFS (95 % IS)

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

9-mesaéné PFS (95 % 1S)

66 % (58; 74)

12-mesaéné PFS (95 % 1S)

55 % (47; 64)

Celkove prezivanie*

Pocet (%) pacientov s udalostami

38/161 (23,6 %)

6-mesacné OS (95 % 1IS)

91 % (87, 96)

9-mesacéné OS (95 % IS)

86 % (81; 92)

12-mesaéné OS (95 % IS)

81 % (74; 87)

** Cenzurované

* Vyskyt pacientov bez udalosti je zalozeny na odhadoch podl'a Kaplana-Meiera.

*#* Intervaly spolahlivosti (IS) su vypod&itané pomocou Clopperovej-Pearsonovej metody.

U pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC, u ktorych bolo mozné hodnotit’ u¢innost’ a ktori boli
sledovani > 12 mesiacov (n = 94), bola ORR 73,4 % (95 % IS: 63,3; 82), median DOR bol
16,5 mesiaca (95 % IS: 14,6; 28,6) a median PFS bol 16,8 mesiaca (95 % IS: 12; 21,4).
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Intrakranidlna odpoved’ na liecbu

Posudenie pomocou BICR viedlo k vytvoreniu podskupiny 46 pacientov s ROS1-pozitivnym NSCLC,
ktori mali metastazy v CNS pri zaradeni do Studie, vratane 24 pacientov s meratelnymi léziami

v CNS. Intrakranialna odpoved’ na liecbu posudend pomocou BICR podl'a RECIST, verzia 1.1 bola
hlasena u 19 z tychto 24 pacientov (3 CR a 16 PR), pricom ORR bola 79,2 % (95 % IS: 57,8; 92,9).
Percento pacientov (95 % IS) s DOR > 6 mesiacov, > 9 mesiacov a > 12 mesiacov bolo v uvedenom
poradi 76 % (56; 97), 62 % (38; 86) a 55 % (29; 80) (odhady podl'a Kaplana-Meiera). Devit’ z tychto
24 pacientov podstupilo oZzarovanie intrakranialnych 1ézii v priebehu 2 mesiacov pred za¢iatkom
liecby Rozlytrekom.

Registracia s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa oéakavaju d’alsie udaje o tomto
lieku.

Eurépska agentura pre lieky najmenej raz roéne postdi nové informéacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre entrektinibu a jeho hlavného aktivneho metabolitu (M5) boli
charakterizované u pacientov so solidnymi nadormi s pozitivitou flzie génov rodiny NTRK

a s ROS1-pozitivnym NSCLC a u zdravych osdb. Farmakokinetika entrektinibu a M5 je linearna
a nie je zavisla od davky ani od ¢asu. Po kazdodennom podavani Rozlytreku sa rovnovazny stav
dosiahne do jedného tyzdiia pri entrektinibe a do dvoch tyzdiov pri M5.

Na zaklade in vitro Gdajov je entrektinib slabym substratom P-gp. Presna miera prispenia P-gp
v podmienkach in vivo nie je znama. M5 je substratom P-gp. Entrektinib nie je substratom BCRP,
ale M5 je substratom BCRP. Entrektinib a M5 nie st substratmi OATP1B1 ani OATP1B3.

Absorpcia

Po peroralnom podani jednorazovej 600 mg davky Rozlytreku pacientom s NSCLC s pozitivitou fuzie
génov rodiny NRTK a pacientom s ROS1-pozitivnym NSCLC spolu s jedlom sa entrektinib rychlo
absorboval a ¢as do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) Sa dosiahol po priblizne
4 aZ 6 hodinach. Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa rovnovazny stav po podavani
entrektinibu v ddvke 600 mg jedenkrat denne dosiahol do 5 dni.

Nepozoroval sa ziadny klinicky vyznamny vplyv jedla na biologicku dostupnost’ entrektinibu.

U zdravych dospelych os6b boli hodnoty AUC a Cimax Rozlytreku vo forme filmom obaleného
granulatu podobné prislusnym hodnotdm kapsul. Kapsuly Rozlytreku podané vo forme suspenzie

s vodou alebo mliekom peroralne, alebo cez zalido¢nt alebo nazogastricka sondu, majt za nasledok
podobné hodnoty AUC a Cmax ako kapsuly prehltnuté vcelku.

Distribucia

Entrektinib a jeho hlavny aktivny metabolit M5 sa vo vysokej miere viazu na I'udské plazmatické
bielkoviny, nezavisle od koncentracie lieiva. V l'udskej plazme mali entrektinib a M5 podobnu vazbu
na bielkoviny a pri klinicky vyznamnej koncentrécii sa viazali vo > 99 %.

Po jednorazovej peroralnej davke entrektinibu bol geometricky priemer distribu¢ného objemu (Vz/F)
600 1, ¢o poukazuje na rozsiahlu distribuciu lie¢iva. Pri entrektinibe sa preukazal pomer rovnovaznych
koncentracii v mozgu a v plazme rovny 0,4 az 2,2 u viacerych druhov zvierat (mysi, potkany a psy)
pri klinicky vyznamnych systémovych expoziciach.
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Biotransformacia

Entrektinib sa metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP3A4 (~76 %). Niekol’ko d’alSich izoenzymov
CYP a UGT1A4 sa na metabolizme podiel’a v nevyznamnej miere, odhaduje sa, Ze celkovo v < 25 %.
Aktivny metabolit M5 (tvoreny prostrednictvom CYP3A4) a priamy N-glukuronidovy konjugat M11

(tvoreny prostrednictvom UGT1A4) boli identifikované ako dva hlavné cirkulujuce metabolity.

Eliminacia

Na zaklade populacného FK modelu sa odhadlo, Ze priemerna kumulacia v rovnovdznom stave

po podavani 600 mg davky jedenkrat denne bola 1,89 (+ 0,381) pri entrektinibe a 2,01 (+ 0,437)

pri M5. Po podani jednorazovej davky [*“C]-znageného entrektinibu sa 83 % izotopom znadene;j latky
vylagilo stolicou (36 % davky vo forme nezmeneného entrektinibu a 22 % vo forme M5) a miniméalna
¢ast’ sa vylacila moc¢om (3 %).

Entrektinib a M5 predstavuju priblizne 73 % izotopom zna¢nej latky v systémovej cirkulécii pri Crax
a priblizne polovicu celkovej izotopom znacenej latky pri AUCins.

Na zaklade populacnej FK analyzy sa odhadlo, Ze zdanlivy klirens CL/F (klirens/frakcia vstrebaného
lie¢iva) bol 19,6 I/h pri entrektinibe a 52,4 1I/h pri M5. Elimina¢ny pol¢as entrektinibu bol odhadnuty
na 20 hodin a M5 na 40 hodin.

Linearita/nelinearita

Entrektinib mé line&rnu farmakokinetiku v rozmedzi davok od 100 mg do 600 mg.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika entrektinibu bola hodnotena u 78 pediatrickych pacientov starSich ako jeden mesiac.
Pacientom vo veku >1 mesiac do < 6 mesiacov bola podavana davka 250 mg/m?; pacientom

vo veku > 6 mesiacov bola podavana davka 300 mg/m? na zaklade piatich kategorii BSA,

s maximalnou davkou 600 mg pre deti s plochou telesného povrchu (BSA) > 1,51 m?,

Udaje ziskané z populaénych farmakokinetickych analyz ukazuji, Ze u pediatrickych pacientov

vo veku 6 rokov a starSich podavanie Rozlytreku v davke 300 mg jedenkrat denne pri BSA v rozmedzi
0,81 m2az 1,10 m?, podavanie Rozlytreku v davke 400 mg jedenkrat denne pri BSA v rozmedzi

1,11 m? aZ 1,50 m? a podavanie Rozlytreku v davke 600 mg jedenkrat denne pri BSA v rozmedzi

> 1,51 m? vedie k systémovej expozicii podobnej tej, ktora sa dosiahla u dospelych liecenych
Rozlytrekom v davke 600 mg jedenkréat denne.

Udaje ziskané z non-kompartmentovej analyzy u pacientov vo veku od 1 mesiaca do < 6 rokov
preukazali, Ze systémova expozicia dana su¢tom expozicii entrektinibu a M5 u pediatrickych
pacientov, ktori dostavali 250 mg/m? alebo 300 mg/m? Rozlytreku jedenkrat denne, bola spravidla
niZSia ako priemerna systémova expozicia u dospelych pacientov lie¢enych 600 mg Rozlytreku
jedenkréat denne. Odporucana davka v tejto vekovej kategorii je zaloZena na Udajoch o u¢innosti

a bezpecnosti.

Starsi ludia

Na zé&klade farmakokinetickej analyzy sa u pacientov starSich ako 65 rokov a mladSich dospelych
nepozorovali Ziadne rozdiely v expozicii entrektinibu.
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Porucha funkcie obliciek

Mocom sa v nezmenenej forme vyluc¢uje zanedbatel'né mnozstvo entrektinibu a aktivneho metabolitu
M5 (~3 % davky), ¢o sved¢i o tom, ze renalny klirens zohrava nevyznamnu tlohu v elimincii
entrektinibu. Na zaklade popula¢nych farmakokinetickych analyz farmakokinetika entrektinibu nie je
vyznamne ovplyvnena pri poruche funkcie obli¢iek. Vplyv zavaznej poruchy funkcie obli¢iek

na farmakokinetiku entrektinibu nie je znamy.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika entrektinibu sa skimala u 0s6b s miernou (Child-Pugh A), stredne zavaznou (Child-
Pugh B) alebo zavaZznou (Child-Pugh C) poruchou funkcie peene v porovnani s osobami s normalnou
funkciou pecene. Po podani jednorazovej peroralnej davky 100 mg entrektinibu kombinovana hodnota
AUC,.; entrektinibu a M5 nepreukézala Ziadnu relevantni zmenu v skupinach s poruchou funkcie
pecene v porovnani so skupinou s normalnou funkciou. Geometricky priemerny pomer AUCiast (90 %
IS) bol 1,30 (0,889; 1,89) v skupine s miernou, 1,24 (0,886; 1,73) v skupine so stredne zavaZnou

a 1,39 (0,988; 1,95) v skupine so zavaznou poruchou funkcie pecene v porovnani so Skupinou

s normalnou funkciou pecene. Pre neviazany entrektinib a M5 bol geometricky priemerny pomer
AUCast 7y (90 % 1S) 1,91 (1,21; 3,02) v skupine s miernou, 1,57 (1,06; 2,31) v skupine so stredne
zavaznou a 2,34 (1,57; 3,48) v skupine so zavaznou poruchou funkcie peéene v porovnani so skupinou
s normalnou funkciou peéene. Hoci vplyv poruchy funkcie pe¢ene na FK parametre neviazanych
foriem sa vo v§eobecnosti uberal podobnym smerom ako celkové FK parametre, vzh'adom na vysoku
neSpecifickt vazbu v pufri a vysoku variabilitu je potrebné vysledky interpretovat’ opatrne.

Okrem toho sa tiez pozorovalo, Ze variabilita systémovej expozicie bola vysoka a pozorované
expozicie sa prekryvali vo vsetkych skupinach studie (pozri Cast’ 4.2).

Vplyv telesnej hmotnosti, rasy a pohlavia

Nepozorovali sa Ziadne Klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike entrektinibu na zéklade
pohlavia, rasy (azijska, ¢iernosska a belo$skd) a telesnej hmotnosti (4 kg az 130 kg).

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Karcinogenita

Neuskutocnili sa Stidie karcinogenity stanovujuce karcinogénny potencial entrektinibu.

Genotoxicita

Entrektinib nebol mutagénny in vitro v bakteridlnom teste reverznych mutacii (Amesov test),

ale vykazoval potencial vyvolat’ abnormalnu segregaciu chromozémov (aneugenicitu) v kultivovanych
I'udskych lymfocytoch z periférnej krvi. Entrektinib nebol klastogénny ani aneugénny v in vivo

mikronukleovom teste na potkanoch a nespésobil poSkodenie DNA v kometovom teste na potkanoch.

PoSkodenie fertility

Neuskutocnili sa ziadne Stidie fertility na zvieratach zamerané na hodnotenie vplyvu entrektinibu.

V Studiach toxicity po opakovanom podavani vykonanych na potkanoch a psoch sa nepozorovali
ziadne neziaduce ucinky entrektinibu na samcie a samicie reprodukéné organy pri expozicii priblizne
2,4-n&sobne (u potkanov) a 0,6-nasobne (u psov) prevysujulcej expoziciu dosiahnutd u I'udi

pri podavani odportiéanej davky a stanovenud na zaklade AUC.
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Reproduk¢na toxicita

V §tudii embryo-fetalneho vyvinu vykonanej na potkanoch boli pozorované toxické ucinky na samice
(zniZeny prirastok telesnej hmotnosti a zniZzeny prijem potravy) a malformécie plodu (vratane defektov
uzaveru brudnej steny a malformécii stavcov a rebier) pri podavani entrektinibu v davke

200 mg/kg/den, ktora predstavuje priblizne 2-ndsobok expozicie dosiahnutej u 'udi pri podavani
odportcanej davky a stanovenej na zaklade AUC. V zavislosti od vztahu davka-odpoved’ bola
pozorovana znizena telesna hmotnost’ plodu (pri nizkej, strednej a vysokej davke) a spomalena
osifikacia kosti (pri strednej a vysokej davke) pri expoziciach zodpovedajucich < 2-nasobku expozicie
dosiahnutej u 'udi pri podavani odporucanej davky a stanovenej na zaklade AUC.

Studie toxicity po opakovanom podéavani

V §tadidch s opakovanym podéavanim vykonanych na dospelych potkanoch a psoch a na juvenilnych
potkanoch boli v suvislosti s entrektinibom pozorované toxické Gi¢inky na centralny nervovy systém
(kf¢e, abnormalna chddza, tremor) pri expozicii > 0,2-nasobne prevysujucej expoziciu dosiahnutu

u P'udi pri podavani odporacanej davky a stanovenu na zaklade Cnax, koZu (chrasty/ranky) a znizené
hodnoty parametrov ¢ervenych krviniek pri expozicii > 0,1-nasobne prevysujucej expoziciu
dosiahnut( u 'udi pri podavani odporacanej davky a stanovend na zaklade AUC. U dospelych
potkanov a psov boli pozorované u¢inky na pecen (zvySena hladina ALT a hepatocelularna nekréza)
pri expozicii > 0,6-nasobne prevysujucej expoziciu dosiahnutd u I'udi a stanovenu na zéklade AUC.
U psov bola pozorovana aj hnacka pri expozicii > 0,1-nasobne prevysujucej expoziciu dosiahnutu

u Pudi pri podavani odporacanej davky a stanovend na zdklade AUC a predizenie QT/QTc intervalu
pri expozicii > 0,1-nasobne prevysujucej expoziciu dosiahnutd u I'udi pri podavani odporacanej davky
a stanovenu na zaklade Cpax.

Studia toxicity na juvenilnych potkanoch

V 13-tyzdnovej Studii toxicity na juvenilnych potkanoch bol zvieratam podavany liek kazdy den

od 7. do 97. postnatalneho dna (¢o priblizne zodpoveda obdobiu od novorodenca do dospelosti u T'udi).
Okrem uc¢inkov na CNS, ptozy a u¢inkov na koZu boli pozorované zniZzené hodnoty parametrov
¢ervenych krviniek a u¢inky na rast a vyvin vo faze podavania lieku a vo faze zotavovania sa po
liecbe, ktoré zahfnali zniZzeny prirastok telesnej hmotnosti a oneskorené sexualne dozrievanie

(pri > 4 mg/kg/den, ¢o zodpoveda priblizne 0,1-ndsobku expozicie dosiahnutej u T'udi pri podavani
odporucanej davky a stanovenej na zaklade AUC). Pozorované boli deficity zistené
neurobehavioralnymi testmi zahffiajucimi tzv. funkénti pozorovaciu batériu (functional observational
battery, FOB - séria testov hodnotiacich senzorické, motorické a autondmne funkcie) (mensie
roztiahnutie prstov na nohach po dopade, zniZena sila Uchopu prednych a zadnych koncatin, ktoré sa
zrejme prejavuji v neskorSom veku) a testmi uéenia a pamati (pri > 8 mg/kg/den, ¢o zodpoveda
priblizne 0,2-nasobku expozicie dosiahnutej u I'udi pri podavani odporacanej davky a stanovenej

na zéklade AUC) a mensiu dizku stehnovej kosti (pri > 16 mg/kg/den, ¢o zodpoveda priblizne
0,3-nasobku expozicie dosiahnutej u I'udi pri podavani odporucanej davky a stanovenej na zéklade
AUC).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro granulatu

Mikrokrystalicka celul6za (E460)
Kyselina vinna (E334)

Koloidny bezvody oxid kremicity (E5S51)
Sodna sol’ kroskarmeldzy (E468)
Stearyl-fumarét sodny

Manitol (E421)
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Stearat hore¢naty (E470b)

Filmovy obal

Oxid titani¢ity (E171)

Mastenec

ZIty oxid zeleza (E172)

(;erveny oxid zZeleza (E172)

Cierny oxid zeleza (E172)

Polyetylénglykol 3350

Polyvinylalkohol (¢iasto¢ne hydrolyzovany)
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie
Uchovavaijte pri teplote neprevysujacej 30 °C.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Rozlytrek filmom obaleny granult je baleny vo vrecusku z PET/AI/PE laminovanej félie. Kazda
Skatul'ka obsahuje 42 vrecuSok.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZziadavkami.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1460/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 31. jula 2020
Datum posledného predlzenia registrécie: 7. jula 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA APOUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku sU stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) €.

507/2006 a v sUlade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit PSUR
kazdych 6 mesiacov.

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v s(lade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizdciich RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia doleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Stadia G¢innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’alej charakterizacie 31. decembra

ucinnosti entrektinibu u pacientov, ktori uz pred zaciatkom lieCby majt 2027

postihnutie CNS, mé drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonat’ randomizované
kontrolované klinické skusanie s entrektinibom v porovnani s krizotinibom

u pacientov s NSCLC, ktori doteraz neboli lieceni inhibitormi ROS1, a predlozit’
vysledky tohto klinického skuSania. Primarnym cielovym ukazovatel'om bude
PFS (preZivanie bez priznakov progresie ochorenia) v podskupine pacientov,
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ktori pri zaradeni do Stadie (t.j. pred zaciatkom skuSanej lietby) maji metastazy
v CNS. Spréva z klinickej $tadie ma byt predloZena do:

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Této registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a ods. 4 nariadenia (ES)
726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:

Popis Termin
vykonania
S ciel'om d’alSieho potvrdenia u¢innosti entrektinibu nezavislej od histologickych | 31. marca
podtypov nadorov u dospelych a pediatrickych pacientov ma drzitel’ rozhodnutia | 2027

0 registracii predlozit’ analyzu zdruZenych Udajov zahfiiajucu zvaésent velkost
vzorky pacientov s nddormi s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK

z prebiehajucich stadii STARTRK-2, STARTRK-NG a z akéhokol'vek d’alSiecho
klinického skuSania vykonaného v sulade s odsuhlasenym protokolom.

Drzitel rozhodnutia o registracii ma predlozit’ vysledky predbeznej analyzy
bezpeénosti a t¢innosti zahtiajucej dospelych a pediatrickych pacientov vratane
dospievajucich s nddormi s pozitivitou fuzie génov rodiny NTRK, u ktorych je
mozné hodnotit’ uéinnost’, ktoré budud k dispozicii na z&klade planu integrovanej
Statistickej analyzy.

S ciel'om d’al$ieho preskiimania vplyvu pritomnosti/absencie d’alSej molekularnej | 31. marca
alteracie (zmeny) na u¢innost’ entrektinibu ma drzitel’ rozhodnutia o registracii 2027
predlozit’ vysledky profilovania genémov nddorov pomocou vzoriek plazmy
a/alebo tkaniva, ktoré budu k dispozicii pred za¢iatkom skuSanej lie¢by

a po progresii ochorenia, spolu s klinickymi vysledkami prezentovanymi

v suvislosti s jednotlivymi histologickymi podtypmi nddorov u pacientov
zahrnutych v aktualizovanej analyze zdruZenych udajov.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Rozlytrek 100 mg tvrdé kapsuly
entrektinib

2. LIECIVO

KaZdéa tvrda kapsula obsahuje 100 mg entrektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

30 tvrdych kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom obale a fT'asu udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/20/1460/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. 1INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rozlytrek 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLCASE

1. NAZOV LIEKU

Rozlytrek 100 mg tvrdé kapsuly
entrektinib

2. LIECIVO

KaZdéa tvrda kapsula obsahuje 100 mg entrektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

30 kapsul

| 5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE E

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v pdvodnom obale a fT'asu udrziavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Rozlytrek 200 mg tvrdé kapsuly
entrektinib

2. LIECIVO

KaZdéa tvrda kapsula obsahuje 200 mg entrektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a azofarbivo pomarancové ZIta FCF (E110). Dalie informécie si pozrite v pisomnej
informécii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

90 tvrdych kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pvodnom obale a fl'adu udrziavajte dékladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1460/002

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. 1INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rozlytrek 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASKY

1. NAZOV LIEKU

Rozlytrek 200 mg tvrdé kapsuly
entrektinib

2. LIECIVO

KaZdéa tvrda kapsula obsahuje 200 mg entrektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a azofarbivo pomarancové ZIta FCF (E110). Dalie informécie si pozrite v pisomnej
informécii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

90 kapsul

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pvodnom obale a fl'adu udrziavajte dékladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Rozlytrek 50 mg filmom obaleny granulat vo vrecusku
entrektinib

2. LIECIVO

Kazdé vrecusko s filmom obalenym granulatom obsahuje 50 mg entrektinibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obaleny granulat vo vrectSku

42 vrecusok

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30 °C
Uchovévajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1460/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. 1INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

rozlytrek 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECUSKO

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Rozlytrek 50 mg filmom obaleny granulat vo vrecusku
entrektinib
Na peroralne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE

Roche
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rozlytrek 100 mg tvrdé kapsuly
Rozlytrek 200 mg tvrdé kapsuly
entrektinib

v Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie G¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedlajsie uéinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedéavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

Tato pisomna informacia bola napisana za predpokladu, ze ju bude ¢itat’ osoba, ktora uziva
tento liek. Ak tento liek podavate svojmu diet’at’a, nahrad’te, prosim, v celom texte oslovenie

L)

»VY*“ V prislusnom tvare slovnym spojenim ,,vase dieta“ v prisluSnom tvare.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

NogakownE

1.

Co je Rozlytrek a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rozlytrek
Ako uzivat’ Rozlytrek

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Rozlytrek

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Navod na pouZitie

Co je Rozlytrek a na &o sa pouZiva

Co je Rozlytrek

Rozlytrek je protinadorovy liek, ktory obsahuje lieCivo entrektinib.

Na ¢o sa Rozlytrek pouZiva

Rozlytrek sa pouziva na liecbu:

dospelych, dospievajucich a deti starSich ako 1 mesiac so solidnymi (pevnymi) zhubnymi
nadormi (karcinbmami) v r6znych Castiach tela, ktoré st spésobené zmenou v génoch
nazyvanych ,,NTRK* (z anglického ,,neurotrophic tyrosine receptor kinase*, t. j. neurotrofické
receptorové tyrozinkinazy), alebo

dospelych s typom zhubného nadoru plic nazyvanym ,,nemalobunkovy karcindém

place (NSCLC, z anglického ,,non-small cell lung cancer*), ktory je sp6sobeny zmenou v géne
nazyvanom ,,ROS1“.
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Tento liek sa pouZiva na lie¢bu solidnych nadorov (karcindbmov), ked:
o sa testom preukézalo, Ze vaSe nadorové bunky maju zmenu v génoch nazyvanych
»NTRK* (pozri ,,Ako Rozlytrek p6sobi* uvedené niZsie) a
) vas nédor sa rozsiril v rdmci postihnutého organu alebo do inych organov vo vasom tele
alebo ked’ by operacia na odstranenie nadoru pravdepodobne spdsobila zavazné komplikacie a
. doteraz vdm neboli podavané lieky nazyvané inhibitory NTRK*
o in¢ liecby u vés neucinkovali alebo pre vas nie su vhodné.

Tento liek sa pouziva, ak mate zhubny nador pl'aic (NSCLC):

. ktory je ,,ROS1-pozitivny* - to znamena, Ze vaSe nadorové bunky majd zmenu v géne
nazyvanom ,,ROS1“ (pozri ,,Ako Rozlytrek pdsobi* uvedené nizSie) a

. ktory je pokrocily — napriklad sa roz§iril (metastazoval) do inych Casti vasho tela a

. doteraz vdm neboli podavané lieky nazyvané ,,inhibitory ROS1“.

Ako Rozlytrek pbsobi

Rozlytrek pdsobi tak, ze blokuje ucinok chybnych enzymov. Tieto chybné enzymy st dosledkom
zmeny v génoch NTRK alebo ROS1, ktoré tieto enzymy produkuju. Chybné enzymy spdsobuju rast
nadorovych buniek.

Rozlytrek moze spomalit’ alebo zastavit’ rast zhubného nadoru. Moéze tiezZ pomoct’ zmensit’ vas zhubny
nador.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rozlytrek

NeuZivajte Rozlytrek

. ak ste alergicky na entrektinib alebo na ktortikoI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Ak si tym nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym,
ako zacnete uzivat’ Rozlytrek.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rozlytrek, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,

ak:
. ste nedavno mali vypadok pamati, pocit zmétenosti, halucinacie alebo zmeny dusevného stavu.

. ste mali zlomeniny kosti alebo trpite stavmi, ktoré mozu zvySovat’ riziko vzniku zlomenin kosti,
nazyvanymi ,,osteopor6za‘“ alebo ,,osteopénia“.

. uzivate liek na znizenie hladiny kyseliny mocovej v Krvi.

. trpite srdcovym zlyhavanim (ked’ vase srdce nestiha precerpavat’ (pumpovat’) krv,

aby zésobovalo telo kyslikom) - prejavy mézu zahiiiat’ kasel’, pocit nedostatku vzduchu
alebo opuch néh alebo ruk.

o ste niekedy mali problémy so srdcom alebo poruchu vodivostného systému srdca, ktora sa
nazyva ,,predfieny QTc interval* - ukaze sa to na ,,elektrokardiograme® (EKG, ¢o je zaznam
elektrickej aktivity srdca) alebo sa to prejavi nizkymi hladinami elektrolytov v krvi.

. mate dediény problém nazyvany ,,intolerancia (neznasanlivost)) galaktozy®, ,,vrodeny deficit
(nedostatok) laktadzy* alebo ,,malabsorpcia (nedostatoéné vstrebavanie) glukozy a galaktozy“.

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat’ Rozlytrek.
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Iné lieky a Rozlytrek

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Dévodom je, Ze Rozlytrek méze ovplyviovat’ sposob, akym
ucinkuju niektoré iné lieky. Niektoré iné lieky zase mozu ovplyvnit’ spdsob, akym G¢inkuje Rozlytrek.

Svojho lekara alebo lekéarnika informujte najmé vtedy, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov na:
o plesiové infekcie (antimykotika) - napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol
o AIDS/infekciu HIV - napr. ritonavir alebo sachinavir

o depresiu - napr. paroxetin, fluvoxanim alebo bylinny liek na depresiu - 'ubovnik bodkovany
o zabranenie epileptickym zachvatom alebo ki¢om - napr. fenytoin, karbamazepin alebo
fenobarbital

tuberkul6zu - napr. rifampicin alebo rifabutin

solidne (pevné) nadory a rakovinu krvi - topotekan, lapatinib, mitoxantron, apalutamid alebo
metotrexat

zapal kibov alebo autoimunitné ochorenie kibov (reumatoidnu artritidu) - metotrexat
migrény - ergotamin

silnt1 bolest’ - fentanyl

duSevné ochorenie (psychozy) alebo Tourettov syndrém - pimozid

nepravidelny tlkot srdca - chinidin

zabrénenie vzniku krvnych zrazenin - warfarin alebo dabigatran etexilat

zaludoc¢ny reflux (palenie zahy) - cisaprid alebo omeprazol

zniZenie hladiny cholesterolu v krvi - atorvastatin, pravastatin alebo rosuvastatin

potlacenie aktivity imunitného systému tela alebo na zabranenie tomu, aby telo odvrhlo
transplantovany organ - sirolimus, takrolimus alebo cyklosporin

zniZenie hladin cukru v krvi - repaglinid alebo tolbutamid

o vysoky krvny tlak - bosentan, felodipin, nifedipin alebo verapamil

o zapal alebo nauzea (nevol'nost’) — dexametazon

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako zaé¢nete uzivat’ Rozlytrek.

Rozlytrek a jedlo a ndpoje

Spolu s tymto liekom nepite grapefruitovy dzs ani nejedzte grapefruit alebo sevillské pomarance.
Mbze to zvysit mnozstvo lieku v krvi na Skodlivu hladinu.

Zeny a antikoncepcia

Pocas uzivania tohto licku musite zabranit’ otehotneniu, pretoze to moéze poskodit’ vase dieta. Ak
moZzete otehotniet’, musite pouzivat’ vysoko ucinny sposob antikoncepcie (zabranenia pocatiu):

o pocas lieCby a

o aspon 5 tyzdnov po ukonceni liecby.

Nie je zname, ¢i Rozlytrek moze znizit’ ucinok antikoncepcie (antikoncepénych tabliet alebo
hormonalnej antikoncepcie vo forme implantatu). Musite pouzivat’ d’alsi spol'ahlivy spésob

antikoncepcie, ako napriklad bariérovi metddu (napr. prezervativ).

Porad’te sa so svojim lekarom o spdsoboch antikoncepcie, ktoré st vhodné pre vas a vasho partnera.
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MuZi a antikoncepcia

Vasa partnerka musi zabranit’ otehotneniu pocas obdobia, kedy uzivate tento liek, pretoze to moze
poskodit’ jej diet’a. Ak vasa partnerka moze otehotniet’, musite pouzivat’ vysoko ucinny sposob
antikoncepcie:

. pocas liecby a

o aspon 3 mesiace po ukonceni lieCby.

Porad’te sa so svojim lekarom o sp6soboch antikoncepcie, ktoré st vhodné pre vas a vaSu partnerku.

Tehotenstvo
o Neuzivajte Rozlytrek, ak ste tehotna. Dévodom je, ze méze poskodit’ vase diet’a.
o Ak otehotniete pocas uzivania tohto lieku alebo v priebehu 5 tyzdiov po uziti vasej poslednej

davky, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.
Dojcenie

Pocas uzivania tohto lieku nedojcite. Ddvodom je, Ze nie je zname, ¢i Rozlytrek moze prejst’
do materského mlieka, a preto moze poskodit’ vase diet’a.

Vedenie vozidiel, bicyklovanie sa a obsluha strojov

Rozlytrek m6Ze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli alebo obsluhovat’ stroje.
Rozlytrek u vas moze spdsobit’:

. rozmazané videnie

. Unavu, zavrat alebo odpadnutie

. zmeny dusevného stavu, zmétenost’ alebo videnie veci, ktoré nie st skuto¢né (halucinacie).

Ak sa vam to stane, nesmiete viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli ani obsluhovat tazké stroje, pokym sa
nebudete citit’ lepsie. Porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom, ¢i je vhodné, aby ste viedli
vozidld, jazdili na bicykli alebo obsluhovali stroje.

Rozlytrek obsahuje:

o laktdzu - typ cukru. Ak vdm vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho
lekara pred uZzitim tohto lieku.

. pomarancovu Zltd FCF (E110) iba v 200 mg tvrdych kapsulach. Je to farbivo, ktoré méze
vyvolat’ alergické reakcie.

3. Ako uZivat’ Rozlytrek

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéara alebo lekarnika.

Aké mnozstvo lieku sa uziva

U dospelych:

o Odporuacana davka je tri 200 mg kapsuly jedenkrat denne (celkové mnoZstvo 600 mg).
. Ak sa necitite dobre, vas lekar moze znizit' vasu davku, prerusit’ vasu liecbu na kratky ¢as alebo
ukoncit’ vasu lie€bu natrvalo.
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U dospievajucich a deti starSich ako 1 mesiac:

o Lekar vasho diet'at’a ur¢i spravnu davku, ktort ma uzivat’ — na zaklade telesnej vysky
a hmotnosti diet’at’a.
o Lekar vasho dietat’a bude sledovat’ u¢inok davky a v pripade potreby ju zmeni.

Rozlytrek je dostupny aj vo forme filmom obaleného granulatu vo vrectsku pre pacientov, ktori
nedokazu prehltnat’ kapsuly, ale ktori st schopni prehltat’ jedlo jemnej konzistencie.

Ako sa liek uZiva
Rozlytrek sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Vas lekar vam moze povedat’, aby ste kapsuly Rozlytreku uzivali jednym z dvoch spdsobov:

o Prehltnite kazdd kapsulu veelku (uZite ju Gstami). Kapsuly nedrvte ani nehryzte.

o UZite peroralnu suspenziu pripravenu z kapsul Gstami (pomocou peroralnej striekacky) alebo
cez vyzivovl sondu v pripade potreby.

Precitajte si ,,Navod na pouZitie* na konci tejto pisomnej informacie.

Pozorne si preditajte a dodrZiavajte ,,Navod na pouzitie* na konci tejto pisomnej informacie,

v ktorom je uvedené, ako uzivat’ alebo podavat’ Rozlytrek. Najdete v iom podrobné informéacie o tom,
ako pripravit, odmerat’ a uzit’ alebo podat’ Rozlytrek pripraveny vo forme peroralnej suspenzie

. Gstami alebo
o cez vyzivovu sondu (napriklad zaludo¢nt alebo nazogastricku sondu).

Ak budete po uZiti Rozlytreku vracat’
Celé kapsuly
Ak budete vracat’ ihned’ po uziti davky Rozlytreku, uzite d’al$iu davku.

Kapsuly podavané vo forme perordlnej suspenzie

Ak po podani predpisanej davky pacientovi dbjde k jej ¢iastoénému alebo tplnému vyvrateniu alebo
vyplutiu, porad’te sa o d’alSom postupe s pacientovym lek&rom alebo lekarnikom.

Ak uZijete viac Rozlytreku, ako mate

Ak uzijete viac Rozlytreku, ako mate, okamzite to povedzte lekarovi alebo chod’te do nemocnice.
Vezmite si so sebou balenie tohto lieku a tGto pisomnu informéciu.

Ak zabudnete uzit’ Rozlytrek

o Ak do uzitia vasej d’alSej davky zostava viac ako 12 hodin, zabudnutt davku uzite hned’, ako si
na to spomeniete.

o Ak do uzitia vasej d’alSej davky zostava menej ako 12 hodin, zabudnutd davku neuzite. UZite
vaSu d’al§iu davku vo zvyc¢ajnom ¢ase.

. NeuZivajte dvojnasobnl davku, aby ste nahradili vynechan davku.

Ak prestanete uzivat’ Rozlytrek

Neprestatite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa o tom najprv poradili so svojim lekarom. Je dblezité
uzivat’ tento liek kazdy den tak dlho, ako vam ho vas lekar predpisuje.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako v8etky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie G¢inky, hoci sa neprejavia u kaZzdéeho.
Pocas uzivania tohto lieku sa m6zu vyskytnat’ nasledovné vedl'ajsie ucinky.

Zavazné vedlajsie ucinky

OkamZite informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych zavaznych

vedl'ajSich u€inkov. Vas lekar moze znizit’ vasu davku, prerusit’ vasu liecbu na kratky Cas alebo

ukongit’ vasu liecbu natrvalo, ak:

o mate kaSel’, pocit nedostatku vzduchu alebo opuch néh alebo rik (zadrZiavanie tekutin) - mozu
to byt’ prejavy problémov so srdcom (kongestivne srdcové zlyhavanie)

o pocitujete zméatenost’, mate zmeny nalady, problémy s pamétou alebo vidite veci, ktoré nie su
skutoéné (mate halucinécie)

o pocitujete zavrat alebo toCenie hlavy alebo pocitujete, ze vam srdce bije nepravidelne alebo
rychlo - méZe to byt prejav nezvycajného tlkotu srdca

o spozorujete akukol'vek bolest’ kibov, bolest’ kosti, deformity alebo zmeny v pohyblivosti,
pretoze to moze byt prejav zlomenin

o mate problémy s obli¢kami alebo artritidu - m6Zete mat’ vysokd hladinu kyseliny mocovej
v krvi

Ak spozorujete ktorykol'vek z vysSie uvedenych vedlajsich u¢inkov, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

DalSie vedlajsie u¢inky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych vedlajsich Gi¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,
leké&rnikovi alebo zdravotnej sestre:

Velmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb:

Unava

zmeny vnimania chuti

pocit nestability alebo zavratu

rozmazané videnie

opuch

hnacka alebo zapcha

vracanie alebo pocit na vracanie

tazkosti s prehitanim

nezvyc¢ajné vnimanie dotyku prejavujice pocitmi svrbenia, mravéenia alebo palenia
vyrazka

pocit nedostatku vzduchu

kasel’ alebo horucka

bolest’ hlavy

prirastok telesnej hmotnosti

vracanie

bolest’ svalov alebo svalova slabost’

bolest’ zahiiajuca bolest’ chrbta, bolest’ $ije, muskuloskeletalnu bolest’ (bolest’ svalov, kosti
a kibov), bolest’ koncatin

bolest’ brucha

bolest’ kibov

nezvy¢ajny neprijemny pocit v rukach alebo v nohéach
strata svalovej koordinacie, nestabilita pri chodzi
porucha normalneho spankoveho rytmu
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o infekcia pluc

. infekcia mocovych ciest

o neschopnost’ uplne vyprazdnit’ mocovy mechur

o strata chuti do jedla

o nizky krvny tlak

o znizeny pocet typu bielych krviniek nazyvanych neutrofily

. nedostatocny pocet cervenych krviniek (anémia)

o zvy3ené hladiny niektorych peéeniovych enzymov v krvi (AST/ALT)
o zvy3end hladina kreatininu v krvi (&o je latka normalne vylu¢ovana oblickami do mocu)
Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b:

. poruchy nalady

. dehydratacia

. tekutina okolo pl'tc

o mdloba

. zvysena citlivost’ pokozky na slne¢né svetlo

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b:
. zmeny Vv niektorych chemickych latkach v krvi spdsobené rychlym rozpadom nadorovych
buniek - to m6Ze sposobit’ poskodenie organov vratane obli¢iek, srdca a pecene.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
Vv Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rozlytrek

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na fl'asi po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

o Kapsuly uchovavajte v pévodnom obale a fTasu udrziavajte dokladne uzatvoren( na ochranu
pred vlhkostou.

o Peroralnu suspenziu pripravenu z kapsul uchovavajte pri teplote do 30 °C a pouZite do 2 hodin
od pripravy.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Rozlytrek obsahuje
Liecivo je entrektinib.

Rozlytrek 100 mg: kazda kapsula obsahuje 100 mg entrektinibu
Rozlytrek 200 mg: kazda kapsula obsahuje 200 mg entrektinibu
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Dalsie zlozky st

o Obsah kapsuly: kyselina vinna (E334), laktoza (pozri Cast’ 2 ,,Rozlytrek obsahuje laktozu®),
hypromel6za (E464), krospovidén (E1202), mikrokrystalicka celuldza (E460), koloidny
bezvody oxid kremicity (E551), stearat horeénaty (E470b).

o Obal kapsuly: hypromeldza (E464), oxid titanicity (E171), zlty oxid zeleza (E172; pre
Rozlytrek 100 mg kapsulu), oranzova zIt' FCF (E110, pre Rozlytrek 200 mg kapsulu). Pozri
cast’ 2 ,,Rozlytrek obsahuje oranzovu zIt' FCF (E110)*.

o Atrament na potlac: Selak, propylénglykol, hlinikovy lak indigokarminu (E132).

Ako vyzera Rozlytrek a obsah balenia

Rozlytrek 100 mg tvrdé kapsuly st nepriehl'adné zIté, s ozna¢enim ENT 100 vytlacenym modrym
atramentom na tele kapsuly.

Rozlytrek 200 mg tvrdé kapsuly st nepriehl'adné oranzové, s oznac¢enim ENT 200 vytladenym
modrym atramentom na tele kapsuly.

Kapsuly sa dodavaju vo fl'asiach obsahujucich bud”:
o 30 tvrdych kapsul Rozlytreku 100 mg, alebo
o 90 tvrdych kapsul Rozlytreku 200 mg.

Drzitel rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu 0 tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registréacii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

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

E)\ada
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) 147 614000

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
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa 0 tomto lieku o¢akavaju d’alSie
dopliujice informacie.

Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz za rok postdi nové informécie o tomto lieku a tato pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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7. Navod na pouzitie
Rozlytrek
(entrektinib)
Kapsuly na perorélne pouZzitie

(podavané ako celé kapsuly alebo vo forme peroralnej suspenzie)
Tento navod na pouZitie obsahuje informacie o tom, ako pripravit, uzit’ a podat’ kapsuly Rozlytreku.

Kapsuly Rozlytreku sa moézu prehltnut’ veelku alebo pripravit’ vo forme suspenzie a uzit” alebo podat’
ustami alebo cez zaludo¢nu sondu alebo nazogastricka sondu.

Predtym ako zacnete

e Prelitajte si tento navod na pouzitie pred uzitim alebo podanim kapsul Rozlytreku.

e Pred zaciatkom liecby poZziadajte svojho lekara, aby vam ukazal, ako pouZzivat’ Rozlytrek.
e Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajtce sa pouzitia Rozlytreku, opytajte sa svojho lekara.

Délezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred pripravou a uzitim alebo podanim
Rozlytreku

e Vas lekar vam musi ukazat’, ako spravne pripravit’ a uzit’ alebo podat’ davku kapsul Rozlytreku.
VZdy uZivajte alebo podavajte kapsuly Rozlytreku presne tak, ako vdm povie vas lekar.

e NeuZivajte ani nepodavajte Rozlytrek inej osobe, pokym vam nebolo ukazané, ako spravne
pripravit’ a uzit’ alebo podat’ Rozlytrek.

e Umyte si ruky pred pouZitim Rozlytreku a po jeho pouZiti. Pocas pripravy peroralnej suspenzie sa
nedotykajte svojich o¢i, nosa ani ust.

e Pred pouzitim skontrolujte datum exspiracie a ¢i liek nejavi znamky poSkodenia. NepouZite ho, ak
uplynul datum exspiracie alebo ak liek javi znamky poSkodenia.

e V pripade celych kapsul plati, Ze ak budete vracat’ ihned’ po uziti davky Rozlytreku, uZite d’al$iu
davku.

e 'V pripade kapsul podavanych vo forme peroralnej suspenzie plati, Ze ak po podani predpisanej
davky pacientovi ddjde Kk jej ¢iastoénému alebo uplnému vyvrateniu alebo vypl'utiu, porad’te sa
0 d’alSom postupe s pacientovym lek&drom alebo lekéarnikom.

e Peroralna suspenzia sa ma podat’ do 2 hodin od pripravy.

Podanie Rozlytreku vo forme celej kapsuly Gstami
Vas lekar urci spravnu dennt davku Rozlytreku pre vas alebo vase diet’a.

e Prehltnite celé kapsuly, s jedlom alebo bez jedla, a zapite ich trochou vody podl'a pokynov vasho
lekéra.

o Kapsuly nedrvte ani nehryzte.
Podanie Rozlytreku vo forme tekutej suspenzie — perorélne (Ustami) alebo cez
zaludo¢nu/nazogastricki sondu

Ak vy alebo vase dieta nedokazete prehltnit’ kapsuly veelku, kapsuly Rozlytreku sa moézu pripravit
vo forme suspenzie (vo vode alebo mlieku) a uzit’ alebo podat’ ustami alebo cez vyZivovu sondu.
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Vas lekar vam povie pocet kapsul, ktoré sa maju pouzit', presné mnozstvo tekutiny (vody alebo
mlieka), ktoré sa ma zmiesat’ s obsahom kapsuly (kapsul), aby sa pripravila suspenzia, a presné
mnozstvo suspenzie (ml), ktoré sa ma odobrat’, aby sa ziskala predpisana davka Rozlytreku, ktora sa
ma uzit’ alebo podat’.

V tabul’ke 1 je uvedenda predpisana davka, potrebny pocet a sila (t.j. mnozstvo lie¢iva v kapsule)
kapsul, mnozstvo vody alebo mlieka, ktoré sa ma zmiesat’ s obsahom kapsuly (kapsul), aby sa
pripravila suspenzia, a mnozstvo suspenzie, ktoré sa ma odobrat’, aby sa ziskala predpisana davka,
ktora sa ma uzit’ alebo podat’.

MoZno budete potrebovat’ odmerat’ menSie mnoZstvo suspenzie, ako ste pripravili, aby ste uzili
alebo podali spravnu predpisant davku Rozlytreku.

Tabulka 1. Priprava kapsul Rozlytreku vo forme suspenzie
Predpisana Potrebny pocet 100 mg | MnoZstvo vody alebo MnoZstvo suspenzie,
davka alebo 200 mg kapsul mlieka, ktoré sa ma ktoré sa ma
Rozlytreku, zmieSat’ s obsahom odobrat’, aby sa
ktord sa mé kapsuly (kapsul) na ziskala predpisana
podat’ pripravu suspenzie davka
20 mg Jedna 100 mg 5ml 1ml
30 mg Jedna 100 mg 5ml 1,5ml
40 mg Jedna 100 mg 5ml 2ml
50 mg Jedna 100 mg 5ml 2,5ml
60 mg Jedna 100 mg 5ml 3ml
70 mg Jedna 100 mg 5ml 3,5ml
80 mg Jedna 100 mg 5ml 4 ml
90 mg Jedna 100 mg 5ml 4,5ml
100 mg Jedna 100 mg 5ml 5ml
110 mg Jedna 200 mg 10 ml 55 ml
120 mg Jedna 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg Jedna 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg Jedna 200 mg 10 ml 7ml
150 mg Jedna 200 mg 10 ml 7,5 ml
200 mg Jedna 200 mg 10 ml 10 mi
300 mg Tri 100 mg 15 ml 15 ml
400 mg Dve 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg Tri 200 mg 30ml 30 ml

Na pripravu suspenzie budete potrebovat’:

e Pocet kapsul uréeny vasim lekarom

o Cisty prazdny pohar (nie je obsiahnuty v baleni)

e Pohér vody alebo mlieka izbovej teploty (niZ8ej ako 30 °C)

e Peroralnu striekacku (poskytnutu vasim lekarnikom) so stupnicou s dielikmi po 0,5 ml
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e Papierovu utierku

Priprava suspenzie Rozlytreku

1. krok Umyte si ruky.

2. krok Odratajte si pocet kapstl uréeny vaSim lekdrom na pripravu suspenzie.

3. krok Polozte Cisty prazdny pohar na papierova
utierku.

4. krok Poklepkajte po kapsule, aby sa obsah
VO vnutri stal volne sypkym.

5. krok Drzte kapsulu nad ¢istym prdzdnym
poharom, aby ste zabranili vysypaniu jej obsahu
mimo pohér.

6. krok Otvorte kapsulu tak, ze ju jemne stlac¢ite a
jemnym pootocenim oddelite obidve Casti.

Vysypte obsah do ¢istého pohara (obrazok A).

TP -
=]
,-/-/-”-”
_,”'-’

Obrazok A

7. krok Poklepkajte po obidvoch Castiach kapsuly a skontrolujte, ¢i sa do pohara vysypal cely obsah.

o Ak sa obsah kapsuly vysype mimo pohar, obsah pohara vyhod'te a pouzite d’al§iu kapsulu. Prejdite
ku kroku C1, kde st pokyny pre Cistenie, a potom za¢nite znovu 1. krokom.

8. krok Zatlacte piest strickacky na doraz, aby ste
odstranili vSetok vzduch zo striekacky
(obrézok B).

9. krok Vezmite pohar vody alebo mlieka izbovej
teploty (niZsej ako 30 °C).

Pomocou striekacky odoberte z pohara presny
objem* vody alebo mlieka izbovej teploty
(obréazok C).

*V&S lekar vam povie, aké mnozstvo tekutiny méate
Ppouzit.

NepouZzivajte Ziadny iny typ tekutiny.

Obrazok C
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10. krok Pridajte vodu alebo mlieko zo striekacky
do pohara s obsahom kapsuly (kapsul)
(obréazok D).

Obréazok D

11. krok Nechajte suspenziu postat’ 15 minut
(obrézok E).

Poznamka: Je dolezité urobit’ to, aby ste ziskali
rovnorodd suspenziu, v opa¢nom pripade nemusite
ziskat’ spravnu davku.

15 min
Obrézok E
12. krok Niekol’kokrat jemne pokrazte poharom
S0 suspenziou, aby sa liek rovnomerne rozmieSal
v tekutine (obrézok F).
Poznédmka: Suspenzia bude zakalend, ak ste pouZili
vodu.
Obréazok F

13. krok Zatlacte piest strickacky na doraz, aby ste
odstranili vSetok vzduch zo striekacky
(obrazok G).

OXL

Obrazok G
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14. krok Znovu jemne pokrdzte poharom s liekom

predtym, ako do pohara ponorite striekac¢ku
(obréazok H).

Obréazok H

15. krok Thned’ ponorte strickacku do pohara a
pomaly vytahujte piest a odoberte presny objem
suspenzie, aby ste ziskali vasu predpisant davku
Rozlytreku (obrazok ).

o V43 lekar vam povie, aké mnoZstvo
suspenzie mate odobrat’, aby ste ziskali
predpisant davku.

e Necakajte s odoberanim suspenzie. Ak
v pohari postoji prilis dlho, liek sa m6ze
usadit’ na dne a nemusite ziskat’ spravnu
davku.

Obréazok |

16. krok Skontrolujte mnozstvo v striekacke
(obréazok J).

Drizte striekacku s hrotom smerujicim nahor a
skontrolujte, ¢i:

o ste odobrali spravny objem suspenzie

e nie su pritomné velké bubliny

Poznadmka: Ak ste neodobrali spravny objem alebo
ak st vo vnutri striekacky vel'ké bubliny:
e znovu ponorte strickacku do pohéra
e vytlacte liek spét’ do pohara
e potom znovu odoberte liek (zacnite
15. krokom).

Rychlo potraste striekackou. Podajte Rozlytrek
ihned’ po jeho natiahnuti do striekacky.

Ak sa liek neuZije do 2 hodin, odstrante ho

zo striekacky. Prejdite ku kroku C1, kde st pokyny
pre Cistenie, a potom zacnite 2. krokom, aby ste
pripravili novl davku.

Obrazok J
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Podanie Ustami

Krok Al. Posadte pacienta do vzpriamenej polohy,
ked’ podavate davku Rozlytreku tstami
(obrazok K).

Vlozte peroralnu striekacku do ust tak, ze hrot
nasmerujete ku ktorémukol'vek licu.

Pomaly zatlacte piest na doraz.

Poznamka: Prilis rychle podanie Rozlytreku moze
sposobit’ dusenie.

Obréazok K

Krok A2. Skontrolujte, ¢i v peroralnej strickacke
nezostal nejaky liek (obrézok L).

Ak v peroralne;j strickacke zostane trochu <®> =

suspenzie, zopakujte krok Al.

I

Obrazok L

Krok A3. Podajte trochu vody ihned’ po podani predpisanej davky Rozlytreku.

V pripade silnej chuti lieku po jeho podani mdze byt’ dieta dojcené alebo sa mu mdze podat’ mlieko.
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Podanie cez zaludo¢niu alebo nazogastrickd sondu

Suspenziu mézete uzit’ alebo podat’ cez nazogastricku alebo zaludo¢nu sondu zavedend zdravotnickym
pracovnikom. Skontrolujte velkost” a rozmery sondy na enteralnu vyZivu v ndvode na jej pouZitie

od vyrobcu. Uistite sa, Ze priemer sondy je najmenej 8 jednotiek French alebo vacsi, aby sa predislo
upchatiu sondy, ak su ¢iastkové davky (mnozstvo suspenzie) 3 ml alebo vicsie.

3 ml alebo viésie davky Rozlytreku je potrebné uzit’ alebo podat’ tak, Ze sa davka rozdeli a poda aspon
v 2 ciastkovych davkach. Po podani kazdej Ciastkovej davky preplachnite sondu rovnakym mnozstvom
vody alebo mlieka ako je mnozstvo Ciastkovej davky.

U novorodencov a deti s obmedzenym prijmom tekutin mézu byt’ pri podavani Rozlytreku potrebné
preplachy s ¢o najmensim objemom 1 ml az 3 ml. Objem ¢iastkovych davok ma byt upraveny podla ich
objemu.

30 ml davky Rozlytreku je potrebné uzit’ alebo podat’ tak, ze sa davka rozdeli aspon na tri 10 ml ¢iastkové
davky. Po podani kazdej ¢iastkovej davky preplachnite sondu rovnakym mnozstvom vody alebo mlieka ako
je mnozstvo ¢iastkovej davky. Po podani Rozlytreku sa ma sonda preplachnut’ vodou alebo mliekom.

V pripade akychkol'vek otazok sa porad’te so svojim lekarom.

Krok B1

Vlozte hrot strieckacky
do nazogastrickej/
zaludocnej sondy.

Pomaly zatlacte piest na
doraz, aby ste podali
celt davku Rozlytreku
(obrazok M1 a M2).

Obréazok M2
Obréazok M1

Krok B2

Skontrolujte, ¢i
v striekacke nezostal

nejaky liek <®> —

(obrazok N).

|HF

Obréazok N

Krok B3

Preplachnite
nazogastrickd/
zalido¢nt sondu vodou
alebo mliekom* ihned’
po podani predpisanej
davky (obrazok O1

a 02).

*V&S lekar vam povie, Obrazok 02
akym mnozstvom vody Obrazok O1
alebo mlieka ju mate
preplachnut.
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Krok C1
e Umyte si ruky a vietky pom6cky pouZzité na pripravu Rozlytreku.
e Vyberte piest strickacky z valca striekacky.

e Pouzite iba ¢isti vodu na oplachnutie Casti striekacky a pohara pouZitych na pripravu suspenzie.
Nechajte vsetky pomocky vyschnut’ pred d’alsim pouzitim.

e Vlozte piest striekacky spat’ do valca striekacky, ked” buda suché.

o Vsetok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku vratane zvy3nej suspenzie (nepodanej) sa méa
zlikvidovat’ v sGlade s narodnymi poZiadavkami. Zvysna suspenzia (nepodand) sa nema likvidovat’
odpadovou vodou.

e Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

Uchovévanie Rozlytreku

Uchovavaijte pri teplote do 30 °C v pévodnom obale a flasu udrZiavajte dékladne uzatvorenu
na ochranu pred vlhkostou.

Zlikvidujte Rozlytrek, ak bol vystaveny teplotdm vyssim ako 30 °C.

Po priprave vo forme peroralnej suspenzie uchovavajte pri teplote do 30 °C a pouZite do 2 hodin
od pripravy.

Rozlytrek vzdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Rozlytrek 50 mg filmom obaleny granulat vo vrecisku
entrektinib

v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. Mo6Zete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie Gc¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie G¢inky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informéaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informaécie.

Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

Tato pisomna informdcia bola napisana za predpokladu, ze ju bude Citat’ osoba, ktora uziva
tento liek. Ak tento liek podavate svojmu diet’at’a, nahrad’te, prosim, v celom texte oslovenie

b

,VY*“ V prislusnom tvare slovnym spojenim ,,vase dieta“ v prisluSnom tvare.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Nook~wnhE

1.

Co je Rozlytrek a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Rozlytrek
Ako uzivat’ Rozlytrek

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rozlytrek

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

Navod na pouZitie

Co je Rozlytrek a na &o sa pouZiva

Co je Rozlytrek

Rozlytrek je protinadorovy liek, ktory obsahuje liecivo entrektinib.

Na ¢o sa Rozlytrek pouZiva

Rozlytrek sa pouziva na liecbu:

dospelych, dospievajucich a deti starSich ako 1 mesiac so solidnymi (pevnymi) zhubnymi
nadormi (karcinbmami) v roznych Castiach tela, ktoré st sposobené zmenou v génoch
nazyvanych ,,NTRK* (z anglického ,,neurotrophic tyrosine receptor kinase*, t. j. neurotrofické
receptorové tyrozinkinazy), alebo

dospelych s typom zhubného nadoru pl'ic nazyvanym ,,nemalobunkovy karcindém

plac” (NSCLC, z anglického ,,non-small cell lung cancer®), ktory je spdsobeny zmenou v géne
nazyvanom ,,ROS1“.
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Tento liek sa pouZiva na lie¢bu solidnych nadorov (karcindbmov), ked:
o sa testom preukézalo, Ze vaSe nadorové bunky maju zmenu v génoch nazyvanych
»NTRK* (pozri ,,Ako Rozlytrek p6sobi* uvedené niZsie) a
) vas nédor sa rozsiril v rdmci postihnutého organu alebo do inych organov vo vasom tele
alebo ked’ by operacia na odstranenie nadoru pravdepodobne spdsobila zavazné komplikacie a
. doteraz vdm neboli podavané lieky nazyvané inhibitory NTRK*
o in¢ liecby u vés neucinkovali alebo pre vas nie su vhodné.

Tento liek sa pouziva, ak mate zhubny nador pl'aic (NSCLC):

. ktory je ,,ROS1-pozitivny* - to znamena, Ze vaSe nadorové bunky majd zmenu v géne
nazyvanom ,,ROS1“ (pozri ,,Ako Rozlytrek pdsobi* uvedené nizSie) a

. ktory je pokrocily — napriklad sa roz§iril (metastazoval) do inych Casti vasho tela a

. doteraz vdm neboli podavané lieky nazyvané ,,inhibitory ROS1“.

Ako Rozlytrek pbsobi

Rozlytrek pdsobi tak, ze blokuje ucinok chybnych enzymov. Tieto chybné enzymy st dosledkom
zmeny v génoch NTRK alebo ROS1, ktoré tieto enzymy produkuju. Chybné enzymy spdsobuju rast
nadorovych buniek.

Rozlytrek moze spomalit’ alebo zastavit’ rast zhubného nadoru. Moéze tiezZ pomoct’ zmensit’ vas zhubny
nador.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rozlytrek

NeuZivajte Rozlytrek

o ak ste alergicky na entrektinib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Ak si tym nie ste isty, porad’te sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym,
ako zacnete uzivat’ Rozlytrek.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rozlytrek, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,

ak:
. ste nedavno mali vypadok pamati, pocit zmétenosti, halucinacie alebo zmeny dusevného stavu.

. ste mali zlomeniny kosti alebo trpite stavmi, ktoré mozu zvySovat’ riziko vzniku zlomenin kosti,
nazyvanymi ,,osteopor6za‘“ alebo ,,osteopénia“.

. uzivate liek na znizenie hladiny kyseliny mocovej v Krvi.

. trpite srdcovym zlyhavanim (ked’ vase srdce nestiha precerpavat’ (pumpovat’) krv,

aby zésobovalo telo kyslikom) - prejavy mézu zahiiiat’ kasel’, pocit nedostatku vzduchu
alebo opuch néh alebo ruk.

o ste niekedy mali problémy so srdcom alebo poruchu vodivostného systému srdca, ktora sa
nazyva ,,predfieny QTc interval* - ukaze sa to na ,,elektrokardiograme® (EKG, ¢o je zaznam
elektrickej aktivity srdca) alebo sa to prejavi nizkymi hladinami elektrolytov v krvi.

. mate dediény problém nazyvany ,,intolerancia (neznasanlivost)) galaktozy®, ,,vrodeny deficit
(nedostatok) laktadzy* alebo ,,malabsorpcia (nedostatoéné vstrebavanie) glukozy a galaktozy“.

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete uzivat’ Rozlytrek.
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Iné lieky a Rozlytrek

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Dévodom je, Ze Rozlytrek méze ovplyviovat’ sposob, akym
ucinkuju niektoré iné lieky. Niektoré iné lieky zase mozu ovplyvnit’ spdsob, akym G¢inkuje Rozlytrek.

Svojho lekara alebo lekéarnika informujte najmé vtedy, ak uzivate niektory z nasledovnych liekov na:
o plesiové infekcie (antimykotika) - napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol
o AIDS/infekciu HIV - napr. ritonavir alebo sachinavir

o depresiu - napr. paroxetin, fluvoxanim alebo bylinny liek na depresiu - 'ubovnik bodkovany
o zabranenie epileptickym zachvatom alebo ki¢om - napr. fenytoin, karbamazepin alebo
fenobarbital

tuberkul6zu - napr. rifampicin alebo rifabutin

solidne (pevné) nadory a rakovinu krvi - topotekan, lapatinib, mitoxantron, apalutamid alebo
metotrexat

zapal kibov alebo autoimunitné ochorenie kibov (reumatoidnu artritidu) - metotrexat
migrény - ergotamin

silnt1 bolest’ - fentanyl

duSevné ochorenie (psychozy) alebo Tourettov syndrém - pimozid

nepravidelny tlkot srdca - chinidin

zabrénenie vzniku krvnych zrazenin - warfarin alebo dabigatran etexilat

zaludoc¢ny reflux (palenie zahy) - cisaprid alebo omeprazol

zniZenie hladiny cholesterolu v krvi - atorvastatin, pravastatin alebo rosuvastatin

potlacenie aktivity imunitného systému tela alebo na zabranenie tomu, aby telo odvrhlo
transplantovany organ - sirolimus, takrolimus alebo cyklosporin

zniZenie hladin cukru v krvi - repaglinid alebo tolbutamid

o vysoky krvny tlak - bosentan, felodipin, nifedipin alebo verapamil

o zapal alebo nauzea (nevol'nost’) — dexametazon

Ak sa vas nieco z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Rozlytrek.

Rozlytrek a jedlo a napoje

Spolu s tymto liekom nepite grapefruitovy dzus ani nejedzte grapefruit alebo sevillské pomarance.
Mobze to zvysit mnozstvo lieku v krvi na Skodlivu hladinu.

Zeny a antikoncepcia

Pocas uzivania tohto licku musite zabranit’ otehotneniu, pretoze to moze poskodit’ vase dieta. Ak
moZzete otehotniet’, musite pouzivat’ vysoko ucinny spdsob antikoncepcie (zabranenia pocatiu):

o pocas lieCby a

o aspon 5 tyzdnov po ukonceni liecby.

Nie je zname, ¢i Rozlytrek moze znizit’ ucinok antikoncepcie (antikoncepcnych tabliet alebo
hormonalnej antikoncepcie vo forme implantatu). Musite pouzivat’ d’alsi spol'ahlivy sposob

antikoncepcie, ako napriklad bariérovi metddu (napr. prezervativ).

Porad’te sa so svojim lekarom o spsoboch antikoncepcie, ktoré st vhodné pre vas a vasho partnera.
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MuZi a antikoncepcia

Vasa partnerka musi zabranit’ otehotneniu pocas obdobia, kedy uzivate tento liek, pretoze to moze
poskodit’ jej diet’a. Ak vasa partnerka moze otehotniet’, musite pouzivat’ vysoko ucinny sposob
antikoncepcie:

. pocas liecby a

o aspon 3 mesiace po ukonceni lieCby.

Porad’te sa so svojim lekarom o sp6soboch antikoncepcie, ktoré st vhodné pre vas a vaSu partnerku.
Tehotenstvo

o Neuzivajte Rozlytrek, ak ste tehotna. Dévodom je, ze méze poskodit’ vase diet’a.

o Ak otehotniete pocas uzivania tohto lieku alebo v priebehu 5 tyzdnov po uziti vasej poslednej
davky, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Dojcenie

Pocas uzivania tohto lieku nedojcite. Dévodom je, Ze nie je zname, ¢i Rozlytrek moze prejst

do materského mlieka, a preto moze poskodit’ vase diet’a.

Vedenie vozidiel, bicyklovanie sa a obsluha strojov

Rozlytrek m6Ze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli alebo obsluhovat’ stroje.
Rozlytrek u vas moze spdsobit’:

. rozmazané videnie

. Unavu, zavrat alebo odpadnutie

. zmeny dusevného stavu, zmitenost’ alebo videnie veci, ktoré nie st skutocné (halucinacie).

Ak sa vam to stane, nesmiete viest’ vozidla, jazdit’ na bicykli ani obsluhovat tazké stroje, pokym sa
nebudete citit’ lepsie. Porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom, ¢i je vhodné, aby ste viedli
vozidlg, jazdili na bicykli alebo obsluhovali stroje.

Rozlytrek obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 600 mg davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika, pozri Cast’ 6.

3. Ako uzivat’ Rozlytrek

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Aké mnozstvo lieku sa uziva

U dospelych:

o Odporuacana davka je 12 vrectSok jedenkrat denne (celkové mnozstvo 600 mg). Kazdé
jednotlivé vrectsko obsahuje 50 mg.

. Ak sa necitite dobre, vas lekar moze znizit' vasu davku, prerusit’ vasu liecbu na kratky ¢as alebo
ukoncit’ vasu lieCbu natrvalo.
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U dospievajucich a deti starSich ako 1 mesiac:

o Lekar vasho diet'at’a ur¢i spravnu davku, ktort ma uzivat’ — na zaklade telesnej vysky
a hmotnosti diet’at’a.
o Lekar vasho dietat’a bude sledovat’ u¢inok davky a v pripade potreby ju zmeni.

Rozlytrek je dostupny aj vo forme tvrdych kapsul pre pacientov, ktori dokazu prehltnat kapsuly
veelku. Z kapsul sa tiez moze pripravit’ peroralna suspenzia pre pacientov, ktori nie st schopni
prehltat’ jedlo jemnej konzistencie alebo u ktorych je potrebné pouZitie vyZivovej sondy.

Ako sa liek uziva
Filmom obaleny granulat Rozlytreku uZivajte Gstami - vysypany spolu s jedlom jemnej konzistencie.

o Nedel’te obsah vrecuska s filmom obalenym granulatom, aby ste pripravili menSiu davku.

o Filmom obaleny granulat sa ma vysypat’ na jednu alebo viac lyzic jedla jemnej konzistencie
(napriklad jablkoveé pyré, jogurt alebo puding) a uzit' do 20 minut od zmieSania.

o Filmom obaleny granulat nedrvte ani nehryzte, aby ste zabranili horkej chuti.

o Po uZziti lieku vypite vodu.

. Filmom obaleny granulat sa nema podavat’ cez vyzivova sondu - mohol by upchat’ sondu.

Precitajte si ,,Navod na pouZitie na konci tejto pisomnej informacie.

Pozorne si precitajte a dodrZiavajte ,,Navod na pouZzitie* na konci tejto pisomnej informacie,

v ktorom je uvedené, ako uzivat’ alebo podavat’ Rozlytrek. N4jdete v iom podrobné informécie o tom,
ako pripravit’ davku pomocou filmom obaleného granulatu a jedla jemnej konzistencie.

Ak budete po uziti Rozlytreku vracat’

Ak po podani predpisanej davky pacientovi dojde k jej ¢iastoénému alebo uplnému vyvrateniu alebo
vypl'utiu, porad’te sa o d’alSom postupe s pacientovym lekarom alebo lekarnikom.

Ak uZijete viac Rozlytreku, ako méte

Ak uzijete viac Rozlytreku, ako mate, okamzite to povedzte lekarovi alebo chod’te do nemocnice.
Vezmite si so sebou balenie tohto lieku a tito pisomnu informéaciu.

Ak zabudnete uZit’ Rozlytrek

. Ak do uzitia vasej d’alSej davky zostava viac ako 12 hodin, zabudnuta davku uzite hned’, ako si
na to spomeniete.

o Ak do uzitia vasej d’alsej davky zostava menej ako 12 hodin, zabudnutd davku neuZzite. UZite
vasu d’al$iu davku vo zvyc¢ajnom case.

. NeuZivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uZivat’ Rozlytrek

Neprestaite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa o tom najprv poradili so svojim lekarom. Je dolezité
uzivat’ tento liek kazdy den tak dlho, ako vdm ho vas lekar predpisuje.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

109



4, Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pocas uzivania tohto lieku sa mézu vyskytniit’ nasledovné vedlajsie ucinky.

Zavainé vedlajSie ucinky

Okamzite informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledovnych zavaznych
vedrlajSich u¢inkov. Vas lekar moze znizit' vasu davku, prerusit’ vasu lie¢bu na kratky Cas alebo
ukoncit’ vasu lieCbu natrvalo, ak:

o mate kaSel’, pocit nedostatku vzduchu alebo opuch néh alebo rik (zadrziavanie tekutin) - méZu
to byt prejavy problémov so srdcom (kongestivne srdcové zlyhavanie)

o pocitujete zmétenost, mate zmeny nalady, problémy s pamét'ou alebo vidite veci, ktoré nie su
skutocné (mate halucinacie)

o pocitujete zavrat alebo tocenie hlavy alebo pocit'ujete, ze vam srdce bije nepravidelne alebo

rychlo - méze to byt prejav nezvycajného tlkotu srdca

o spozorujete akukol'vek bolest’ kibov, bolest’ kosti, deformity alebo zmeny v pohyblivosti,
pretoze to moZze byt prejav zlomenin

o mate problémy s obli¢kami alebo artritidu - méZete mat’ vysokt hladinu kyseliny moc¢ovej
v Krvi

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedlajsich ucinkov, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

DalSie vedlajSie u¢inky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledovnych vedlajsich Gi¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

Velmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob:

Unava

zmeny vnimania chuti

pocit nestability alebo zavratu

rozmazané videnie

opuch

hnacka alebo zapcha

vracanie alebo pocit na vracanie

tazkosti s prehitanim

nezvyc¢ajné vnimanie dotyku prejavujice pocitmi svrbenia, mravéenia alebo palenia
vyrazka

pocit nedostatku vzduchu

kasel’ alebo horucka

bolest” hlavy

prirastok telesnej hmotnosti

vracanie

bolest’ svalov alebo svalova slabost’

bolest’ zahimajuca bolest’ chrbta, bolest’ $ije, muskuloskeletalnu bolest’ (bolest’ svalov, kosti
a kibov), bolest’ kon¢atin

bolest’ brucha

bolest’ kibov

nezvyc¢ajny neprijemny pocit v rukach alebo v nohéch
strata svalovej koordinacie, nestabilita pri chodzi
porucha normalneho spankového rytmu

infekcia pluc

infekcia mocovych ciest
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neschopnost’ uplne vyprazdnit' mocovy mechur

strata chuti do jedla

nizky krvny tlak

znizeny pocet typu bielych krviniek nazyvanych neutrofily

nedostatocny pocet cervenych krviniek (anémia)

zvysené hladiny niektorych pecenovych enzymov v krvi (AST/ALT)

zvysena hladina kreatininu v krvi (€o je latka normalne vylucovana oblickami do mocu)

asté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b:
poruchy nalady
dehydratacia
tekutina okolo pl'ic
mdloba
zvysena citlivost’ pokozky na slne¢né svetlo

o o o o o

Menej ¢asté: moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb:
° zmeny v niektorych chemickych latkach v krvi spdsobené rychlym rozpadom nadorovych
buniek - to mdze spdsobit’ poskodenie organov vratane obli¢iek, srdca a pecene.

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedlajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi,
lekérnikovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
Vv Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rozlytrek

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na vrecusku
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

. Filmom obaleny granulat uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlihkost'ou.

o Po pridani k jedlu jemnej konzistencie pouZzitie do 20 mindt od pripravy.
o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ Zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Rozlytrek obsahuje
Lie¢ivo je entrektinib. Kazdé vrecusko obsahuje 50 mg entrektinibu.

Dalsie zlozky s:

. Jadro granulatu: mikrokrystalicka celuldza (E460), kyselina vinna (E334), koloidny bezvody
oxid kremicity (E551), sodna sol’ kroskarmel6zy (E468), stearyl-fumarét sodny, manitol (E421),
stearat hore¢naty (E470b).

. Filmovy obal: oxid titani¢ity (E171), mastenec, zIty oxid zeleza (E172), Cerveny oxid zeleza
(E172), ¢ierny oxid zeleza (E172), polyetylénglykol 3350, polyvinylalkohol (Ciastocne
hydrolyzovany).
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Ako vyzera Rozlytrek a obsah balenia

Rozlytrek 50 mg filmom obaleny granulat je hnedasto oranZovy alebo sivasto oranZovy granulét, ktory
je obsiahnuty vo vrectsku. Kazda skatul’ka obsahuje 42 vrecuSok.

Drizitel rozhodnutia o registracii

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

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (See Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
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E)Mada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tel: +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
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia 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 (Northern Ireland)

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto licku ocakavaju d’alsie
doplnujtace informacie.

Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz za rok postdi nové informécie o tomto lieku a tato pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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7. Navod na pouzitie
Rozlytrek
(entrektinib)
Filmom obaleny granulat na peroralne pouZitie

Tento navod na pouzitie obsahuje informacie o tom, ako pripravit, uzit’ a podat’ filmom obaleny
granulat Rozlytreku.

Predtym ako zacnete

o Precitajte si tento navod na pouzitie pred uZitim alebo podanim filmom obaleného granulatu
Rozlytreku.

e Pred zaciatkom liecby poziadajte svojho lekéara, aby vam ukézal, ako pouZzivat’ Rozlytrek.

e Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia Rozlytreku, opytajte sa svojho lekara.
Délezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred pripravou a uzZitim alebo podanim
Rozlytreku

e Vag lekar vam musi ukazat, ako spravne pripravit’ a uzit’ alebo podat’ dennu davku filmom
obaleného granulatu Rozlytreku. VZdy uZivajte alebo podavajte filmom obaleny granulat
Rozlytreku presne tak, ako vdm povie V&S lekar.

e NeuZivajte ani nepodavajte Rozlytrek inej osobe, pokym vam nebolo ukdzané, ako spravne
pripravit’ a uzit’ alebo podat’ Rozlytrek.

e Umyte si ruky pred pouZitim Rozlytreku a po jeho pouZiti.

e Pred pouzitim skontrolujte datum exspiracie a ¢i liek nejavi znamky poSkodenia. NepouZite ho, ak
uplynul datum exspiracie alebo ak liek javi znamky poSkodenia.

e Ak po podani predpisanej davky pacientovi dojde Kk jej ¢iastoénému alebo tiplnému vyvrateniu
alebo vyplutiu, porad’te sa o d’alSom postupe s pacientovym lekarom alebo lekarnikom.

e Podajte do 20 minut od pripravy.

Davkovanie filmom obaleného granulatu Rozlytreku

Vas lekar urci spravnu davku Rozlytreku pre vas alebo vase dieta.

o KaZdé vrecusko obsahuje 50 mg Rozlytreku.

e Nedel’te obsah vrecuska s filmom obalenym granulatom, aby ste pripravili menSiu davku.

e Filmom obaleny granulat Rozlytreku uzivajte Gstami - vysypany spolu s jedlom jemnej
konzistencie. Filmom obaleny granulat sa ma vysypat’ na jednu alebo viac lyzic jedla jemnej
konzistencie (napriklad jablkové pyreé, jogurt alebo puding) a uzit' do 20 mindt od pripravy.

¢ Filmom obaleny granulat nedrvte ani nehryzte, aby ste zabranili horkej chuti.
o Po uZiti lieku vypite vodu.

e Filmom obaleny granulét sa nesmie podavat’ cez vyzivovu sondu - mohol by upchat’ sondu.
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Priprava na podanie Rozlytreku

1. krok Umyte si ruky.

2. krok Na podanie davky budete potrebovat’:
e pocet vrecusok potrebny pre predpisanu davku
e papierovu utierku alebo Cisty tanier
e Cistl lyzicu
[ ]

jedlo jemnej konzistencie (napriklad jablkové pyré, jogurt alebo puding)

3. krok Odratajte pocet vrectisok (kazdé méa
50 mg), ktoré budete potrebovat’ na podanie
predpisanej davky (obrazok A).

100 g davka
2 weclEks

200 mg dévka
4 vrecudka

300 myg dédvka
6 vrecasok

400 mg dévka
& vrectidnk

600 myg davka
12 vrecusok

[
I

Obrazok
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4. krok Poklepkajte po vrectsku, aby sa filmom

obaleny granulat presunul na jednu stranu vrecuska.

DrZte stranu vrecuska, kde je presunuty filmom
obaleny granulat, a otvorte vrecisko rukou alebo
pomocou hoznic (obréazok B).

Poznadmka: Dbajte na to, aby ste filmom obaleny
granulat neprestrihli noznicami.

5. krok Pripravte si lyZicu jedla jemnej
konzistencie a drZte lyZicu nad papierovou utierkou
alebo ¢istym tanierom.

Vysypte predpisany pocet vrecusok na lyZicu
s jedlom jemnej konzistencie (obrazok C).

Poklepte po vrectSkach, aby ste zaistili vysypanie
vietkého filmom obaleného granulatu na jedlo.

Poznamka: Mozno budete potrebavat’ viac ako
1 lyZicu jedla jemnej konzistencie na podanie
predpisanej davky.

Obrazok C

6. krok LyZicu jedla jemnej konzistencie,
na ktorom je vysypany filmom obaleny granulét,
ihned’ uzite alebo podajte (obrazok D).

LyZicu jedla jemnej konzistencie uZite alebo
podajte do 20 minut po tom, ako ste nan vysypali
filmom obaleny granulat, ak ho nemozete uzit
alebo podat’ ihned'.

Poznédmka: Nedrvte ani nehryzte, aby ste
zabranili horkej chuti. Ak filmom obaleny granulat
ponechéte v jedle jemnej konzistencie prilis dlho,
mdze sa rozpustit’ obal granulatu a spdsobit” horku
chut’.

Ak sa jedlo jemnej konzistencie, na ktorom je
vysypany filmom obaleny granulat, neuZije

do 20 minat, zlikvidujte ho a pripravte novl davku
(zacnite 2. krokom).

Obréazok D

7. krok Podajte pacientovi trochu vody po podani
Rozlytreku, aby sa zaistilo prehltnutie filmom
obaleného granulatu (obrazok E).

Po podani Rozlytreku mozete pacientovi podat’
I'ubovolné jedlo alebo népoj na zlepsenie chuti.

Obrazok E
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8. krok Skontrolujte Usta, aby ste sa uistili, Ze bol
filmom obaleny granulat riadne prehltnuty
(obrazok F).

Ak nebol prehltnuty vetok filmom obaleny
granulat, podajte trochu vody.

Obréazok F

9. krok Umyte si ruky a pomécky pouZzité na
podanie Rozlytreku. Zlikvidujte pomécky na
jednorazoveé pouZitie v stlade s lokalnymi
poZiadavkami.

Uchovavanie Rozlytreku

e Uchovéavajte pri teplote do 30 °C a filmom obaleny granulat uchovéavajte v pévodnom obale
na ochranu pred vlhkost'ou.

e Zlikvidujte Rozlytrek, ak bol vystaveny teplotdm vyssim ako 30 °C.

o Rozlytrek vzdy uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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