Souhrn vysledkii klinického hodnoceni

Co se stane s Iékem (entrektinibem), kdyz se podava lidem
s nezdravymi jatry

Uplny nazev studie je uveden na konci tohoto piehledu.

O tomto piehledu

Toto je prehled vysledku klinického hodnoceni; (oznatovaného

v tomto dokumentu jako ,,studie®). Obsah prehledu

Tento prehled je uréen pro: 1. Obecné informace o

e verejnost této studii

e pacienty, ktefi se studie zt¢astnili. 2. Kfjvo se '@0 studie
zucastnil?

Tento prehled vychézi z informaci znémych v dobé jeho vzniku, 3+ Jak studie
probihala?

Studie byla zahdjena v lednu 2020 a byla dokonéena v zafi & Javl_ke vlys’ledky studie

2021. Tento pfehled byl vypracovén po skonceni studie. prinesia:

5. Jaké byly vedlejsi

ucinky?

Z4dna studie ndm nem(ize poskytnout véechny informace o
rizicich a pfinosech pfipravku. Abychom zjistili vSe, co
potfebujeme védét, je tfeba mnoha lidi v mnoha studiich.
Vysledky z této studie se mohou liit od ostatnich studii
zkoumajicich stejny pripravek.

6. Jak tato studie
pfispéla k vyzkumu?

7. Jsou v planu dalsi
studie?

8. Kde mohu ziskat

e To znamena, ze byste se neméli rozhodovat pouze na vice informaci?

zakladé tohoto jednoho prehledu.

e Pied rozhodnutim o Ié¢bé se vzdy poradte se svym
lékaFem.

Dékujeme lidem, ktefi se ziéastnili této studie

Lidé, ktefi se ztcastnili studie, pomohli vyzkumnym pracovnik(im ziskat odpovédi na
dualezité otdzky o onemocnéni jater a jeho vlivu na hodnoceny ptipravek entrektinib.
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Hlavni informace o této studii

o Cilem této studie bylo zjistit, jaky vliv ma zdravotni stav jater na mnozstvi
hodnoceného pfipravku, ktery se dostane do téla.

e Entrektinib, hodnoceny pripravek, dostévali lidé se zdravymi jatry i lidé v rliznych
stadiich onemocnéni jater.

e Vyzkumni pracovnici méfili entrektinib a jeho metabolit M5 ve vzorcich krve
odebiranych v riznych ¢asech po podani davky.

e Tato studie zahrnovala 38 osob ve tfech zemich.

e VSechny tGdaje shromazdéné v této studii byly seskupeny podle zdvaznosti
onemocneéni jater.

e Entrektinib i M5 aktivné plisobi na rakovinu. Hlavnim zjisténim bylo, Ze kdyz byly
hladiny entrektinibu + M5 méfeny souhrnné, byly u lidi bez ohledu na zdravotni
stav jater podobné.

o V této studii se nevyskytly zadné zavazné vedlejsi ucinky, o kterych by se
predpokladalo, Ze souvisi s entrektinibem. Doslo k jednomu Gmrti v disledku
nahlého nastupu stfevni chiipky (akutni gastroenteritidy) - Iékafi se nedomnivali,
ze by to zplsobil hodnoceny piipravek.

1. Obecné informace o této studii

Pro¢ se tato studie provadéla?

Entrektinib je pfipravek, ktery byl schvalen pro pouziti v nékolika zemich. Tento pfipravek
se pfedepisuje pacientlim s uréitymi typy rakoviny, pokud splnuji dal$i podminky (kritéria).

Vyzkumni pracovnici védi, ze jedna bilkovina, kterd se nachdzi v lidskych jatrech,
entrektinib rozklada. Tento protein se nazyva ,,cytochrom P450 3A4“, zkracené ,,CYP3A4".

CYP3A4 rozklada entrektinib na molekulu zvanou ,M5“. Obé molekuly, M5 i entrektinib,
jsou uc¢inné na rakovinu. CYP3A4 déle rozklada M5 na dal$i molekuly.

Vyzkumni pracovnici znaji davkovani entrektinibu a koncentrace jeho metabolit(, kdyZ se
entrektinib podéva lidem se zdravymi jatry a normalnimi hladinami CYP3A4.

Mohou vSak nastat situace, kdy se entrektinib podava lidem, ktefi maji nezdrava jatra.
Zdravotni stav jater ovlivni hladiny CYP3A4 u lidi.

VysSi nebo niz&i nez normalni hladiny CYP3A4 ovlivni hladiny entrektinibu a M5.
Tato studie se provadéla za i¢elem zkoumani hladin entrektinibu a M5 u osob
s nezdravymi jatry ve srovndni s se zdravymi jatry.

Jaky pfiipravek se v této studii zkoumal?

Tato studie zkoumala pfipravek zvany ,entrektinib®.
e Entrektinib je také zndmy jako: Rozlytrek, RO7102122 a RXDX-101.

o Entrektinib je pfipravek zndmy jako ,inhibitor tyrosinkinazy“. Tento pfipravek
naru$uje ,bunéénou signalizaci“ a naru$uje tak rist nddorovych bunék.
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Co chtéli vyzkumni pracovnici zjistit?

Vyzkumni pracovnici chtéli ziskat informace o tom, jak lidské télo zpracovévalo
entrektinib, kdyZ nemélo zdrava jatra.

Hlavni otazky, které chtéli vyzkumni pracovnici zodpovédét:

1. Jak ovliviiuji nezdrava jatra v porovnani se zdravymi jatry mnozstvi entrektinibu a
M5, které je v téle k dispozici po podani Iéku?

2. Existuje vztah mezi mnoZzstvim entrektinibu, které je v téle k dispozici, a
zdravotnim stavem a funkci jater?

Jaky typ studie to byl?

Jednalo se o ,studii faze 1% jejimz cilem bylo shromazdit informace o tom, jak
hodnoceny pripravek vzajemné reaguje s lidskym télem u lidi se zdravymi jatry a bez
zdravych jater. Hodnoceny pfipravek byl poddn malému poctu lidi. Informace z této studie
mohou byt pouzity v jinych studiich s vét§im poctem lidi.

Jednalo se o ,otevienou studii®, protoZe zkousejici |ékafi i lidé ve studii védéli, jaky
pfipravek dostavaiji.

V této studii byly ¢tyfi skupiny. Kazda skupina osob méla jiny stupefi onemocnéni jater.
Jednalo se o ,studii s paralelnimi skupinami®, protoze lidé ve Ctyifech skupindch
dostavali stejnou Ié¢bu.

Kdy a kde se studie uskutec¢nila?

Studie byla zahajena v lednu 2020 a byla dokonéena v zafi 2021. Tento prehled byl
vypracovan po skonceni studie.

Studie probihala ve tfech studijnich centrech ve tfech zemich:

e Ceska republika
e Madarsko
e Slovensko
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2. Kdo se této studie zucastnil?

Této studie se zucastnilo tficet osm lidi se zdravymi a nezdravymi jatry.

29 ze 9 ze
38 ucastniku byli 38 ucastniku byly
muzi Zzeny

Vékové rozmezi: 37 az 75 let

Studie se lidé mohli zi¢astnit za téchto podminek:

Byli to muzi a Zeny ve véku od 18 do 75 let.

Vazili nejméné 50 kg a mély urcity pomér vysky k hmotnosti (index télesné
hmotnosti 18 az 38 kg/m?).

Souhlasili s pouzivdnim antikoncepénich metod, aby zeny béhem studie
neotéhotnély nebo v pfipadé muzi aby neotéhotnély jejich partnerky.
Lidé, ktefi byli zarazeni do ,kontrolni skupiny®, méli zdravou funkci jater.

i

Lidé, ktefi byli zarazeni do skupin ,mirné onemocnéni®, ,stfedné tézké
onemocnéni“ a ,zdvazné onemocnéni“, méli stupné onemocnéni odpovidajici
oznaceni jejich skupiny. Méli ,cirh6zu®, coz je zjizveni (fibréza) jater. Cirh6zu
mUiZze zpUsobovat mnoho rdznych onemocnéni a stav( jater.

Za téchto podminek se lidé studie zi¢astnit nemohli:

Méli jakékoli z Fady jaternich onemocnéni, které jim neumoznily se studie
zUcastnit.

Vyskytlo se u nich nékteré z fady onemocnéni stifeva (gastrointestinalni krvaceni,
Zaludeéni bypass, malabsorpéni syndrom).

Meéli znamky, které ukazovaly na postizeni mozku (jaterni encefalopatie).

Meéli nahromadénou tekutinu v oblasti bficha (ascites).

V nedédvné dobé méli jiné onemocnéni nebo méli aktudlni stav, kvdli kterym nebyli
pro studii vhodni.

UZivali 4 tydny pred zahdjenim studie urcité 1éky.

Meéli v anamnéze nebo v sou¢asnosti problémy s drogami nebo alkoholem.
V poslednich 3 mésicich darovali vice nez 500 ml krve.

Zeny, které byly t&hotné nebo kojily, nemohly byt do této studie zafazeny.
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3. Jak studie probihala?

Lidé, ktefi se dobrovolné zic¢astnili studie, byli vySetieni 1ékafem, ktery zjistil zdravotni
stav jejich jater. Na zakladé vysledku byli zarazeni do jedné ze ¢&tyf studijnich skupin:
1. Normalni - zdrava
2. Mirné - nezdrava
3. Stfedné tézké - nezdrava
4. Zavazné - nezdravd

Lidé se dostavili do studijniho centra jeden den pied poddnim davky.

V den podéani davky vSichni ve studii uzili jednu davku entrektinibu (tobolka 100 mg) se
sklenici vody, pfipravek uzili do 30 minut po snidani.

Lidem ve studii byly odebirany vzorky krve - pied podénim davky a v riiznych ¢asech po
podani davky.

Kromé entrektinibu musel zkousejici 1ékar schvalit uzivani vSech 1€kl uzivanych béhem
studie.

Béhem Ucasti ve studii byli lidé pozadani, aby nepozivali alkohol ani neuzivali nikotinové
vyrobky. Neméli dovoleno jist a pit urc¢ité potraviny a ndpoje. Nemohli zacit Zadny novy
cvicebni program.

Lidé zustali ve studijnim centru az 3 az 7 dnt po podani davky. Potom byli pozddani, aby
se nékolikrat dostavili do studijniho centra, a to az 13 dnli po dni podani dévky.

4. Jaké vysledky studie prinesla?

Otazka €. 1: Jak ovliviiuji nezdrava jatra v porovnani se zdravymi jatry mnozstvi
entrektinibu, které je pro télo dostupné po podani Iéku?

Do této studie se zapojili lidé se zdravymi i nezdravymi jatry. Shromazdéna data byla
seskupena podle zdravi jater.

Kdyz se data seskupila podle jednoho zplisobu klasifikace onemocnéni jater (Childova-
Pughova klasifikace), lidé s onemocnénim jater byli vystaveni vy$§im hladindm
entrektinibu (AUC.) a podobnym hladinam M5 (AUCi.s) po podani davky, ve srovnani
s lidmi se zdravymi jatry.

Kdyz se data seskupila podle jiného zptisobu klasifikace onemocnéni jater (klasifikace
NCI-ODWD), lidé s onemocnénim jater byli vystaveni podobnym hladindm entrektinibu
(AUC.) a nizsim hladinam M5 (AUC.s) po podani davky, ve srovnani s lidmi se zdravymi
jatry.
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Otazka €. 2: Existuje vztah mezi mnozstvim entrektinibu, které je dostupné télu, a
zdravotnim stavem a funkcf jater?

Entrektinib i M5 aktivné pusobi na rakovinu. Hlavnim zji§ténim bylo, Ze kdyz byly hladiny
entrektinibu + M5 analyzovany spole¢né, byly podobné napfi¢ riznymi skupinami, bez
ohledu na zdravi jater.

V této Casti jsou ukazany pouze klicové vysledky z této studie. Informace o vSech
ostatnich vysledcich najdete na webovych strankach na konci tohoto pfehledu (viz ¢ast
8).

5. Jaké byly vedlejsi u€inky?

Vedlejsi ucinky jsou zdravotni problémy (napfiklad zavraté), ke kterym doslo béhem
studie.

e Vtomto pfehledu jsou popsany, protoze se zkouSejici Iékai domniva, Ze tyto
vedlejsi Gcinky souvisely s 1éCbou ve studii.

e U Zadného ucastnika této studie se nevyskytly vSechny tyto vedlej$i u¢inky.

o Vedlejsi tcinky mohou byt mirné az velmi zavazné a mohou se u jednotlivych
osob lisit.

o Je dulezité si uvédomit, Zze zde hlasené vedlejsi Ucinky pochézeji z této jediné
studie. Proto se zde uvedené vedlejsi i¢inky mohou liSit od vedlejSich Géinkd
pozorovanych v jinych studiich nebo vedlej$ich G¢inkd, které jsou uvedené
v pfibalové informaci.

e Z&vazné a Casté vedlejsi Gicinky jsou uvedeny v nésledujicich ¢astech.

Zavazné vedlejsi ucinky

Vedlejsi ucinek se povazuje za ,zavazny“, pokud je Zivot ohrozujici, vyZaduje nemocniéni
péci nebo zpusobuje trvalé problémy.

Béhem této studie se u nikoho nevyskytl zavazny vedlejsi ucinek, o kterém by se soudilo,
Ze jej zplsobil hodnoceny piipravek.

Vsech 38 osob ve studii dostalo jednu davku hodnoceného pripravku. Jenda osoba, ktera
se Ucastnila studie, zemfela ndsledkem ndhlého ndstupu stfevni chripky (akutni
gastroenteritidy) - |ékafi se nedomnivali, Ze by to zpUsobil hodnoceny pfipravek.

Nejcastéjsi vedlejsi u€inky

Jeden z 38 lidi v této studii mél vedlejsi Gcinek - prdjem - ktery nebyl povazovéan za
zavazny, ale soudilo se, Ze jej zplsobil hodnoceny pripravek.

Dalsi vedlejsi u€inky

Informace o dalSich vedlejsich Gcincich (které nejsou popsény vyse) najdete na webovych
strankdch uvedenych na konci tohoto pfehledu - viz ¢ést 8.
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6. Jak tato studie prispéla k vyzkumu?

Zde uvedené informace pochézeji z jedné studie se 38 lidmi s rliznym stupném
onemocnéni jater - od zdravych jater po nezdrava. Tyto vysledky pomohly vyzkumnym
pracovnikim dozvédét se vic o zdravi jater a jeho Ucinku na entrektinib.

Z4adnd studie nam nem(ize poskytnout véechny informace o rizicich a piinosech
pfipravku. Abychom zjistili v§e, co potfebujeme védét, je tfeba mnoha lidi v mnoha
studiich. Vysledky z této studie se mohou liSit od ostatnich studii zkoumaijicich stejny
piipravek.

o To znamen3, ze byste se neméli rozhodovat pouze na zakladé tohoto
jednoho prehledu.

o Pfed rozhodnutim o Ié¢ébé se vzdy poradte se svym Iékarem.

7. Jsou v planu dalsi studie?

Studie s entrektinibem stale probihaji a planuji se i dalsi studie.

8. Kde mohu ziskat vice informaci?

Vice informaci o této studii mizete ziskat na webovych strankach uvedenych nize:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04226833
https://forpatients.roche.com/en/trials/metabolic-disorder/hepatic-
insufficiency/a-study-to-investigate-the-effect-of-impaired-hepatic-f-07038.html

Na koho se mohu obratit, pokud budu mit dotazy tykajici se této studie?

Pokud budete mit po precteni tohoto prehledu jakékoli dalsi dotazy:

o Nauvstivte platformu ForPatients a vyplnte kontaktni formular -
https://forpatients.roche.com/en/About.html

e Kontaktujte mistniho zastupce spole¢nosti Roche.

Pokud se Gc¢astnite této studie a budete mit jakékoli otdzky ohledné vysledku:

e QObratte se na zkousejiciho lékaie nebo personal v nemocnici nebo zdravotnickém
zafizeni, kde se studie provadi.

Pokud budete mit dotazy tykajici se Vasi vlastni I1écby:

e (0 |éché si promluvte se svym oSetfujicim Iékaiem.

Kdo tuto studii organizoval a financoval?

Tuto studii organizovala a financovala spole¢nost Genentech, Inc., South San Francisco,
CA, USA. Genentech je soucasti spole¢nosti F. Hoffmann-La Roche Ltd., kterd ma sidlo v
Basileji ve Svycarsku.
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Cely nazev studie a dalsi identifikacni udaje

Cely nézev této studie zni: Oteviend studie s jednou lé¢bou a ¢tyifmi paralelnimi
skupinami hodnotici G¢inek zhorSené funkce jater na farmakokinetiku entrektinibu
u dobrovolnikd s rdznymi stupni funkce jater

o Cislo protokolu této studie je GP41174.

o Identifikaéni znak registru klinickych hodnoceni ClinicalTrials.gov této studie je
NCT04226833.

e Cislo EudraCT této studie je 2019-003065-17.
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