Sihrn vysledkov klinického sktiSania

Co sa stane, ak je liek (entrectinib) podavany osobam s chorou

pecenou
Uplny nazov skdsania ndjdete na konci sihrnu.

Popis tohto stihrnu

Toto je suhrn vysledkov klinického skid$ania (v tomto
dokumente pod nédzvom ,skdsanie®).

Tento suhrn je uréeny pre:
e verejnost,
e o0soby, ktoré sa zucastnili skisania.

Tento suhrn je zaloZeny na udajoch, ktoré boli zname v ¢ase
jeho spracovania.

Skusanie sa zacalo v janudri 2020 a skoncilo sa v septembri
2021. Tento suhrn bol vypracovany po ukonéeni skisania.

Jedno skui$anie ndm nemdze poskytnut v§etky informacie o

rizikach a prinosoch lieku. Na to, aby sme zistili vSetko, ¢o

potrebujeme vediet, je potrebné zapojit velky pocet fudi do

viacerych skasani. Vysledky tohto skdsania sa mézu lisit od

vysledkov inych skdsani s rovnakym liekom.

e To znamena4, Ze by ste sa nemali rozhodovat na
zaklade tohto jediného sihrnu.

¢ Pred akymkolvek rozhodnutim tykajticim sa vasej
lie€by sa vzdy poradte so svojim lekarom.
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Podakovanie patri ludom, ktori sa zti¢astnili tohto skiiSania

Tito fudia, ktori sa z(¢astnili skisania, pomohli skisajicim odpovedat na dolezité otdzky o

ochoreni pec¢ene a ich uc¢inku na skusany liek entrectinib.
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Kli¢ové udaje o tomto skusani

e Toto skusanie bolo vykonané s cielom zistit, ako zdravotny stav pec¢ene ovplyviiuje
mnozstvo skdsaného lieku, ktoré sa dostane do tela.

e Osoby so zdravou pecenou a osoby v réznych stadidch ochorenia peéene -
dostali skdsany liek entrectinib.

o Skusajuci merali entrectinib a jeho produkt rozkladu, M5, vo vzorkach krvi
odobratych v roznych ¢asoch po podani davky.

e Do tohto skidSania bolo zaradenych 38 fudi v troch krajindch.

o VSetky udaje zhromazdené v tomto skisani boli usporiadané do skupin podfa
zavaznosti ochorenia pecene.

e Entrectinib aj M5 su ucinné pri rakovine. Hlavnym zistenim bolo, ze ked sa uzivali
spolu, hladiny entrectinibu + M5 boli u fudi podobné, bez ohfadu na zdravie
pecene.

o V tomto skisani sa nevyskytli ziadne zdvazné neziaduce Gc¢inky, o ktorych sa
predpokladd, Ze suvisia s entrectinibom. Vyskytlo sa jedno Umrtie v dosledku
nahleho prepuknutia zalddocnej chripky (akdtna gastroenteritida) - lekdari
nepredpokladali, ze by to bolo spésobené skisanym liekom.

1. VSeobecné udaje o tomto skasani

Aky bol dévod vykonania tohto skiiSania?

Entrectinib je liek, ktory bol schvéleny na pouZitie vo viacerych krajindch. Tento liek sa
predpisuje pacientom s ur&itymi typmi rakoviny, ak spifiaju dalie podmienky (kritéria).

Skusajuci vedia, Ze protein nachadzajuci sa v fudskej peceni Stiepi entrectinib. Tento
protein nazyvame ,cytochrém P450 3A4“ alebo ,,CYP3A4".

CYP3A4 rozklada entrectinib na molekulu nazvanu ,,M5*. Obidve molekuly, M5 a
entrectinib, st G¢inné pri rakovine. CYP3A4 dalej rozkladd M5 na iné molekuly.

Skusajuci poznaju davku entrectinibu a koncentracie produktov jeho rozpadu, ked sa
entrectinib poddva fudom so zdravou peéenou a normalnymi hladinami CYP3A4.

Niekedy sa vS§ak moze stat, Ze sa entrectinib poda osobam s chorou pecenou. Zdravotny
stav pec¢ene ovplyvni hladiny CYP3A4, ktoré boli u 0s6b zistené.

Hladina CYP3A4, ktoré je vys$Sia alebo niz8ia ako normalne hladiny, ovplyvni hladinu
entrectinibu a M5.

Toto skusanie bolo vykonané s ciefom preskimat hladiny entrectinibu a M5 u os6b s
chorou pecenou - v porovnani s osobami so zdravou pecenou.

Aky je nazov skisaného lieku?

V tomto skasani sa skimal liek nazvany ,.entrectinib®.
e Entrectinib je znamy aj ako: Rozlytrek, RO7102122 a RXDX-101.

e Entrectinib je liek zndmy ako ,inhibitor tyrozinkinazy“. Tento liek zasahuje do
~bunkovej signalizacie®, ¢im narudsa rast rakovinovych buniek.
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Co chceli skusajtici zistit?

Skusajuci chceli ziskat tidaje o tom, ako ludské telo spractva entrectinib v pripade chore;j
pecene.

Hlavné otazky, na ktoré skusajuci hladali odpovede, boli:

1. Ako v porovnani so zdravou pecenou ovplyviiuje chord pecefi mnozstvo
entrectinibu a M5, ktoré sa dostane do tela po uziti lieku?

2. Existuje spojenie medzi mnozstvom entrectinibu dodaného do tela a zdravotnym
stavom a funkciou pecene?

Aky druh skisania to bol?

Bolo to ,skusanie fazy 1“ v ramci ktorého sa zhromazdovali Udaje o vzdjomnom
posobeni skisaného lieku a ludského tela u 0s6b so zdravou a chorou pecenou. Skisany
liek bol podany malému mnozstvu fudi. Udaje z tohto ski$ania sa m6zu pouzit v inych
skusaniach s viacerymi Gc¢astnikmi.

Bolo to ,nezaslepené skusanie”, pretoze skisajuci a U€astnici skisania vedeli, aky liek
dostavali.

V tomto skusani boli Gcéastnici rozdeleni do $tyroch skupin. V kazdej skupine G¢astnici
mali iny stupen ochorenia pecene. Bolo to ,,skisanie s paralelnymi skupinami®,
pretoze Uc¢astnikom v Styroch skupindch bola podavana rovnaka liecba.

Kedy a kde sa skisanie uskutoc¢nilo?

Skusanie sa zac¢alo v janudri 2020 a skoncilo sa v septembri 2021. Tento sthrn bol
vypracovany po ukonceni skdsania.

Skusanie sa uskutocnilo v troch skids$ajucich centrdch - v troch krajinach:

o Ceska republika
o Madarsko
e Slovensko
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2. Kto sa zucastnil tohto skusania?

Tohto skis$ania sa zucastnilo 38 fudi so zdravou a chorou pecenou.

29 z 9z
38 ucastnikov boli 38 ucastnikov boli
muzi zeny

Vekovy rozsah: 37 az 75 rokov

Skasania sa mohli zdéastnit:

muZzi a Zeny vo veku od 18 do 75 rokov,

osoby s telesnou hmotnostou najmenej 50 kg a ur¢itym pomerom telesnej vysky k
telesnej hmotnosti (index telesnej hmotnosti 18 az 38 kg/m?),

osoby, ktoré suhlasili s pouzivanim metdd antikoncepcie, aby pocas sku$ania
nedoslo k ich tehotenstvu alebo tehotenstvu ich partnerky,

osoby so zdravou pecenou, ktoré sa pridali ku ,kontrolnej skupine®,

osoby so stupriami ochorenia zodpovedajicemu oznaceniu skupiny, ktoré sa
pridali do skupiny ,nezdvazného ochorenia“, ,stredne zdvazného ochorenia“ a
~Zzavazného ochorenia®, osoby s ,cirh6zou®, ¢o je zjazvenie (fibréza) pecene.
Cirhéza moze byt sposobena viacerymi réznymi ochoreniami a stavmi pecene.

Skusania sa nemohli zidéastnit:

osoby trpiace niektorym z mnohych ochoreni pecene, ktoré im znemoziovali
Gcast na skudsani,

osoby trpiace niektorym z mnohych ¢revnych ochoreni (zalido¢no-¢revné
krvacanie, bypass zaltidka, malabsorpény syndrém),

osoby s prejavmi, ktoré naznacuju postihnutie mozgu (hepaticka encefalopatia),
osoby s nahromadenou tekutinou v oblasti zaliidka (ascites),

osoby, ktoré v nedavnej minulosti prekonali iné ochorenie alebo v sti¢asnosti trpia
ochorenim, kvoli ktorému neboli vhodni na u¢ast v skisani,

osoby uzivajuce urcité lieky 4 tyzdne pred zacatim skuasania,

osoby, ktoré mali v minulosti alebo v stic¢asnosti problémy s drogami alebo
alkoholom,

osoby, ktoré za posledné 3 mesiace darovali viac ako 500 ml krvi,

Zeny, ktoré boli tehotné alebo doj¢ili, sa nemohli zti¢astnit skisania.
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3. Co sa stalo poéas skiisania?

Osoby, ktoré sa dobrovolne ztc¢astnili skisania, sa stretli s lekdrom, aby zistil zdravotny
stav ich pec¢ene. Na zaklade vysledkov boli zaradeni do jednej zo Styroch skupin skdsania:

1. Normadlne - zdravy
2. Mierne zdvazné - chory
3. Stredné zadvazné - chory
4. Z&avazné - chory
Ugastnici sa zaregistrovali do skiisajliceho centra jeden defi pred podanim davky.

V den podania davky kazdy G¢astnik skusania uzil jednu davku entrectinibu (100 mg
kapsula) s poharom vody. Liek uZivali do 30 minut po ranajkach.

Ugastnikom skusania odoberali vzorky krvi pred podanim dévky a v réznych ¢asoch po
podani davky.

Vsetky lieky okrem entrectinibu uzivané poc¢as skuisania musel schvalit skusajdci lekar.

Pocas ucasti v skusani boli i¢astnici poziadani, aby neuzivali alkohol a nikotinové
produkty. Nemali povolené niektoré jedla a ndpoje. Nemohli za¢at Ziadny novy cvi¢ebny
program.

Ugastnici zostali v skugajlicom centre 3 az 7 dni po podani davky. Boli poziadani, aby
prisli do skusajluceho centra eSte niekolkokrat v priebehu 13 dni po dni podania davky.

4. Aké boli vysledky skasania?

Otazka €. 1: Ako v porovnani so zdravou pecenou ovplyviiuje chord pecen
mnoZstvo entrectinibu, ktoré sa dostdva do tela po uziti lieku?

Do tohto skus$ania sa zapoijili osoby so zdravou a chorou pecefou. Zhromazdené tdaje
boli zoskupené podla zdravotného stavu pecene.

Pri zoskupeni tdajov podla jedného spdsobu klasifikdcie ochorenia pecene (klasifikacia
podla Childa-Pugha), osoby s ochorenim pecéene boli vystavené vy$Sim hladindm
entrectinibu (AUC.) a podobnym hladindm M5 (auciast) po podani ddvky v porovnani s
osobami so zdravou peceriou.

Pri zoskupeni tdajov podla iného sposobu klasifikdcie ochorenia pecene (klasifikacia
NCI-ODWD), osoby s ochorenim pecene boli vystavené podobnym hladindm entrectinibu

(AUC.) a niz8im hladinam M5 (aucias) po podani davky v porovnani s osobami so zdravou
pecefou.

Otazka €. 2: Existuje suvis medzi mnozstvom entrectinibu, ktory sa dostava do
tela, a zdravotnym stavom a funkciou pecene?

Entrectinib aj M5 su ucinné pri rakovine. Hlavnym zistenim sa preukazalo, ze ked sa
hladiny entrectinibu + M5 analyzovali spolocne, ich hodnoty boli podobné v réznych
skupindch bez ohladu na zdravie pecene.

V tejto &asti st uvedené iba kltidové vysledky tohto skiisania. Udaje o vietkych dalsich
vysledkoch néjdete na webovych strankach na konci tohto stihrnu (pozri Cast 8).
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5. Aké boli vedlajsie uc€inky?

Vedlajsie uc¢inky oznacuju zdravotné problémy (napr. pocit zavratu), ktoré sa vyskytli
pocas skusania.

e SU opisané v tomto suihrne, pretoZe skisajuci lekdr sa domnieva, Ze vedlajSie
Ucinky suviseli s liecbami v rdmci skds$ania.

o Nie u vSetkych uc¢astnikov tohto skusania sa vyskytli vSetky vedlajsie ucinky.

o VedlajSie U¢inky mézu byt mierne az velmi zavazné a m6zu sa u kazdého
Gcastnika lisit.

o Je dolezité si uvedomit, ze tu nahlasené vedlajsie Gcinky pochadzaju z tohto
jedného skusania. Tu uvedené vedlajsie Gc¢inky sa preto mozu lisit od vedlajsich
ucinkov pozorovanych v inych skidsaniach alebo od tych, ktoré su uvedené v
pribalovom letéku lieku.

e Zavazné a Casté vedlajSie ucinky su uvedené v nasledujucich ¢astiach.

Zavazné neziaduce ucinky

Vedlajsi ucinok sa povazuje za ,zdvazny“, ak je zivot ohrozujdci, vyzaduje nemocni¢nu
starostlivost alebo spdsobuje trvalé problémy.

Pocas tohto skisania sa u nikoho nevyskytoval zavazny neziaduci G¢inok, o ktorom sa
predpokladalo, Ze bol sp6sobeny skisanym liekom.

Vsetkych 38 Gcastnikov skisania dostalo jednu davku skdsaného lieku. Jeden ucastnik
skusania zomrel v dosledku nahleho nastupu zalidocnej chripky (akutnej
gastroenteritidy) - lekari sa nedomnievali, Ze by to spdsobil skuasany liek.

Najcastejsie vedlajSie ucinky

U jedného z 38 ucastnikov tohto skuSania sa vyskytol vedlajsi ucinok - hnacka - ktory sa
nepovazoval za zavazny, skdsany liek sa vSak povazoval za jeho pricinu.

Iné vedlajsie Gcinky

Udaje o inych vedTajsich d&inkoch (neuvedené v astiach vyssie) najdete na webovych
strankach uvedenych na konci tohto stihrnu - pozri Cast 8.

6. Ako toto skusanie pomohlo vyskumu?

Tu uvedené Udaje pochadzaju z jedného skisania s 38 Ucastnikmi s réznymi druhmi
ochorenia pecene - od zdravej az po choru pecen. Tieto vysledky pomohli skdsajicim
dozvediet sa viac o zdravotnom stave pecene a jej U¢inku na entrectinib.

Jedno skdsanie nam nemoze poskytnut vSetky informacie o rizikdch a prinosoch lieku. Na
to, aby sme zistili vSetko, ¢o potrebujeme vediet, je potrebné zapojit velky pocet ludi do
viacerych skudsani. Vysledky tohto skisania sa m6zu liit od vysledkov inych skuisani s
rovnakym liekom.
¢ To znamena, ze by ste sa nemali rozhodovat na zaklade tohto jedného
sthrnu.

¢ Pred akymkolvek rozhodnutim tykajiicim sa vasej liecby sa vzdy poradte
so svojim lekarom.
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7. Su k dispozicii plany pre iné skisania?

Stale prebiehaju skasania s entrectinibom a planuju sa aj dalSie skasania.

8. Kde najdem dalSie informacie?

Dalsie informacie o tomto skiisani ndjdete na nizsie uvedenych webovych strankach:
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 sa m6zem obratit v pripade otazok tykajlcich sa tohto skiisania?

Ak méte akékolvek dalsie otdzky po precitani tohto sihrnu:

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

e Obratte sa na zadstupcu miestnej pobo¢ky spolo¢nosti Roche.

Ak ste sa ztc¢astnili tohto skidSania a mate akékolvek otdzky tykajlce sa vysledkov:

o Porozpravajte sa so skis$ajicim lekarom alebo personalom v nemocnici alebo na
klinike skdsania.

Ak mate otazky tykajlice sa vasej vlastnej lieCby:
e Porozprévajte sa s lekdrom zodpovednym za vasu liecbu.

Kto organizoval a zaplatil za toto skusanie?

Toto skusanie organizovala a zaplatila spolo¢nost Genentech, Inc., South San Francisco,
CA, USA. Spoloc¢nost Genentech je stc¢astou spolo¢nosti F. Hoffmann-La Roche Ltd. so
sidlom v Bazileji, vo Svajéiarsku.

l'JpIny nazov skisania a dalSie identifika¢né udaje

Uplny nazov tohto skii$ania je: Nezaslepené skiisanie s jednou lie¢bou, $tyrmi paralelnymi
skupinami zamerané na preskimanie U¢inku narusenej funkcie pe¢ene na
farmakokinetiku entrectinibu u dobrovolnikov s réznymi stupfiami funkcie pecene

¢ Cislo protokolu tohto skisania je GP41174.
o |dentifikator ClinicalTrials.gov tohto skis$ania je NCT04226833.
e Cislo EudraCT tohto skugania je 2019-003065-17.
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