ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rozlytrek 100 mg capsulas
Rozlytrek 200 mg cépsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rozlytrek 100 mg capsulas

Cada capsula contém 100 mg de entrectinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada capsula contém 65 mg de lactose.

Rozlytrek 200 mg capsulas

Cada capsula contém 200 mg de entrectinib.

Excipientes com efeito conhecido
Cada capsula contém 130 mg de lactose e 0,6 mg de agente corante azo amarelo-sol FCF (E110).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Rozlytrek 100 mg capsulas

Cépsula de tamanho 2 (18 mm de comprimento), com corpo e cabeca amarelo opaco, com a inscrigao
“ENT 100” a azul no corpo.

Rozlytrek 200 mg capsulas

Cépsula de tamanho 0 (21,7 mm de comprimento), com corpo e cabeca laranja opaco, com a inscricdo
“ENT 200" a azul no corpo.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Fusdo dos genes dos recetores da tirosina cinase neurotréficos (NTRK)

Rozlytrek, em monoterapia, € indicado para o tratamento de doentes adultos e pediatricos com idade

superior a 1 més, com tumores sélidos que tém uma fuséo dos genes NTRK,

) gue tenham uma doenca localmente avancada, metastatica ou para a qual € provavel que a
resseccdo cirdrgica resulte em morbilidade grave, e

o gue ndo tenham recebido anteriormente um inibidor NTRK
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o gue nao disponham de opgdes de tratamento satisfatorias (ver seccbes 4.4 e 5.1).

Fusdo dos genes ROS1

Rozlytrek em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulméo de
ndo pequenas células (CPNPC) avancado com ROS1 positivo, ndo tratados anteriormente com
inibidores ROSL1.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Rozlytrek deve ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizacéo de
medicamentos antineoplasicos.

Selecdo dos doentes

Fuséo dos genes NTRK

E necessario um teste validado para a selecio de doentes com tumores sélidos positivos para fusdo dos
genes NTRK. O estado positivo da fusdo dos genes NTRK tem de ser estabelecido antes do inicio da
terapéutica com Rozlytrek (ver secgéo 5.1).

Fus&o dos genes ROS1

E necessario um teste validado para a selecdo de doentes adultos com CPNPC com ROS1 positivo. O
estado positivo do ROS1 tem de ser estabelecido antes do inicio da terapéutica com Rozlytrek (ver
seccdo 5.1).

Posologia

Rozlytrek esta disponivel sob a forma de capsulas ou de granulado revestido por pelicula.

O médico deve prescrever a forma farmacéutica mais adequada, de acordo com a dose necessaria e as
necessidades do doente.

e As capsulas inteiras sdo recomendadas para 0s doentes que conseguem engolir capsulas
inteiras e quando a dose necessaria € 100 mg ou um multiplo de 100 mg. Os doentes que tém
dificuldade ou ndo conseguem engolir capsulas ou que necessitem de administracdo entérica
(por exemplo, gastrica ou nasogastrica) podem receber tratamento com capsulas de Rozlytrek
administradas na forma de uma suspenséo oral. Consultar a sec¢cdo Modo de administracéo,
abaixo, e a seccéo 6.6.

¢ Rozlytrek granulado revestido por pelicula é recomendado para doentes pediatricos que tém
dificuldade ou ndo conseguem engolir capsulas, mas conseguem engolir alimentos moles, e
quando a dose necessaria € 50 mg ou um multiplo de 50 mg. O granulado revestido por
pelicula deve ser polvilhado sobre alimentos moles. Consultar o RCM de Rozlytrek granulado
revestido por pelicula para obter informacéo de prescricao.

Adultos
A dose recomendada para adultos é de 600 mg de entrectinib uma vez por dia.

Populacéo pediatrica

Populacédo pediatrica com > 6 meses de idade

A dose recomendada de entrectinib para doentes pediatricos com > 6 meses baseia-se na area de
superficie corporal (ASC) (ver Tabela 1). Os doentes que tém dificuldade ou ndo conseguem engolir
capsulas, mas conseguem engolir alimentos moles, podem receber tratamento com Rozlytrek
granulado revestido por pelicula. Consultar o RCM de Rozlytrek granulado revestido por pelicula para
obter informacéo de prescricéo.



Tabela 1: Posologia recomendada para doentes pediatricos com > 6 meses

Area de superficie corporal (ASC)* Dose, uma vez por dia
<0,42 m? 250 mg/m?™*

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

0,51 m?2a 0,80 m? 200 mg

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

1,11 m2a 1,50 m? 400 mg
>1,51m? 600 mg

* As categorias de ASC e as doses recomendadas na Tabela 1 baseiam-se em exposi¢des muito semelhantes a uma dose-alvo
de 300 mg/m?

** Para permitir incrementos de dose de 10 mg, podem ser utilizadas capsulas preparadas na forma de uma suspensao oral.
Consultar a sec¢do Modo de administracéo, abaixo, e a sec¢éo 6.6.

Doentes pediatricos com idade entre > 1 més e <6 meses

A dose recomendada para doentes pediatricos com idade entre > 1 més e < 6 meses é de 250 mg/m? de
ASC de entrectinib, uma vez por dia, utilizando cépsulas administradas na forma de uma suspenséao
oral.

As cépsulas administradas na forma de uma suspenséo oral (utilizacéo oral ou entérica) permitem
incrementos de dose de 10 mg. A dose diaria a administrar deve ser arredondada para o incremento de
10 mg mais proximo, conforme se descreve na sec¢cdo Modo de administracdo, abaixo, e na sec¢do
6.6.

Duragao do tratamento
E recomendado que os doentes sejam tratados com Rozlytrek até progressao da doenga ou toxicidade
inaceitavel.

Doses em atraso ou omitidas
Se for omitida uma dose planeada de Rozlytrek, os doentes podem tomar essa dose a ndo ser que
faltem menos de 12 horas para a dose seguinte.

No caso das capsulas inteiras, caso ocorram vémitos imediatamente ap6s a toma de uma dose de
Rozlytrek, os doentes podem repetir a dose.

No caso das capsulas administradas na forma de uma suspensdo oral por pessoas que ndo sejam
profissionais de saude (por exemplo, cuidadores ou pais), se ocorrer vomito/regurgitacdo parcial ou
total imediatamente apds a administracdo de uma dose, os cuidadores devem consultar o profissional
de saude para saber quais 0s passos seguintes.

Ajustes da dose

No caso de reacdes adversas especificas (ver Tabela 3), ou com base na avaliacdo da seguranca e
tolerabilidade do doente realizada pelo prescritor, a gestdo de reacfes adversas pode requerer a
interrupcdo temporéria, a reducéo da dose ou a descontinuacdo do tratamento com Rozlytrek.

Adultos

Para adultos, a dose de Rozlytrek pode ser reduzida até 2 vezes, com base na tolerabilidade (ver
Tabela 2). O tratamento com Rozlytrek deve ser permanentemente descontinuado caso os doentes
sejam incapazes de tolerar a dose de 200 mg uma vez por dia.

Populacéo pediatrica
Para doentes pediatricos com idade superior a 1 més, a dose de Rozlytrek pode ser reduzida até 2

vezes, com base na tolerabilidade (ver Tabela 2).
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Tabela 2: Esquema de reducao da dose para doentes adultos e pediatricos

Dose inicial Primeira reducéo de dose Segunda reducdo de | Descontinuar
uma vez por dose permanenteme
dia nte Rozlytrek
250 mg/m? Reduzir a dose Gnica diaria para dois | Reduzir a dose tnica em~doentes que
tercos da dose inicial* diaria paraum terco | M40 tolerem,
da dose inicial* Rozlytrek apos
- duas reducdes
100 mg 50 mg ou 100 mg uma vez por dia, 50 mg uma vez por de dose
de acordo com o calendario™ dia '
200 mg 150 mg uma vez por dia 100 mg uma vez por
dia
300 mg 200 mg uma vez por dia 100 mg uma vez por
dia
400 mg 300 mg uma vez por dia 200 mg uma vez por
dia
600 mg 400 mg uma vez por dia 200 mg uma vez por
dia
* Para permitir incrementos de dose de 10 mg, podem ser utilizadas capsulas administradas na forma de uma suspensao
oral. Consultar a sec¢do Modo de administracdo, abaixo, e a sec¢éo 6.6.
** Segunda feira (100 mg), terca feira (50 mg), quarta feira (100 mg), quinta feira (50 mg), sexta feira (100 mg), sabado
(50 mg) e domingo (100 mg).

As recomendac0es de ajuste da dose de Rozlytrek para doentes adultos e pediatricos em caso de reagoes
adversas especificas sdo disponibilizadas na Tabela 3 (ver sec¢des 4.4 e 4.8).

Tabela 3: Recomendacfes de ajuste de dose de Rozlytrek para reacdes adversas em doentes
adultos e pediatricos

Reacdo Gravidade* Ajuste de dose
adversa
Sintomatica com atividade e Suspender Rozlytrek até recuperacdo para Grau
ou esforco médio a 1 ou inferior
moderado, incluindo ¢ Reiniciar com dose reduzida
situacOes em que haja
indicacdo para intervencgdo
Insuficiéncia (Grau 2 ou 3)
cardiaca ; ~
) i e Suspender Rozlytrek até recuperacdo para Grau
descanso, atividade ou ou Interio _ _
esforco minimo ou em ¢ Reiniciar com dose reduzida ou descontinuar,
situacBes em que haja conforme clinicamente apropriado
indicacdo para intervengéo
(Grau 4)
AlteracBes intoleraveis, mas | ® Suspender Rozlytrek até recuperagéo para Grau
PerturbagBes | moderadas, que interferem 1 ou inferior, ou para valores iniciais _
cognitivas com as atividades da vida ¢ Reiniciar na mesma dose ou em dose reduzida,
diria (Grau 2 intoleravel) conforme clinicamente adequado




Reacéo
adversa

Gravidade*

Ajuste de dose

AlteracOes graves que
limitam as atividades da vida
diaria (Grau 3)

e Suspender Rozlytrek até recuperacdo para Grau
1 ou inferior, ou para valores iniciais
e Reiniciar com dose reduzida

Acontecimento com
indicag&o para intervencgao
urgente (Grau 4)

o Para acontecimentos intoleraveis, graves ou
prolongados, descontinuar Rozlytrek conforme
clinicamente apropriado

Hiperuricemia

Sintomaética ou Grau 4

¢ Iniciar medicacgdo para redugdo dos niveis de
uratos

e Suspender Rozlytrek até melhoria dos sinais ou
sintomas

¢ Reiniciar Rozlytrek na mesma dose ou em dose
reduzida

Prolongamento
do intervalo

QT

QTc 481 a 500 ms

e Suspender Rozlytrek até recuperacdo para
valores iniciais
e Reiniciar o tratamento na mesma dose

QTc superior a 500 ms

e Suspender Rozlytrek até o intervalo QTc
recuperar para os valores iniciais

¢ Reiniciar na mesma dose se os fatores que
provocam prolongamento do QT forem
identificados e corrigidos

¢ Reiniciar com dose reduzida se outros fatores
gue provocam o prolongamento do QT néo
forem identificados

Torsade de pointes;
taquicardia ventricular
polimorfica; sinais/sintomas
de arritmia grave

o Descontinuar permanentemente Rozlytrek

Aumento das
transaminases

Grau 3

e Suspender Rozlytrek até recuperacdo para Grau
1 ou inferior, ou para os valores iniciais

¢ Reiniciar com a mesma dose se a resolugéo
ocorrer em 4 semanas

e Descontinuar permanentemente se a reagdo
adversa ndo resolver em 4 semanas

¢ Reiniciar com uma dose reduzida em caso de
acontecimentos de Grau 3 recorrentes que
tenham resolucdo em 4 semanas

Grau 4

o Suspender Rozlytrek até recuperagdo para Grau
1 ou inferior, ou para os valores iniciais

¢ Reiniciar com uma dose reduzida se a
resolucdo ocorrer em 4 semanas

e Descontinuar permanentemente se a reagdo
adversa ndo resolver em 4 semanas

e Descontinuar permanentemente em caso de
acontecimentos de Grau 4 recorrentes

ALT ou AST superior a 3
vezes o limite superior do
normal (LSN), com
bilirrubina

o Descontinuar permanentemente Rozlytrek




Reacéo Gravidade* Ajuste de dose

adversa
concomitantemente superior
a 2 vezes 0 LSN (na auséncia
de colestase ou hemolise)
o Suspender Rozlytrek até recuperagdo para Grau
. 2 ou inferior, ou para o valor inicial
Anemia ou

Grau3ou4 e Reiniciar na mesma dose ou em dose reduzida,

neutropenia como for clinicamente necessario

o Suspender Rozlytrek até resolucdo da reacdo
adversa, ou melhoria até recuperacgéo, ou
melhoria para Grau 1 ou para os valores iniciais

Outras « Reiniciar com a mesma dose ou com dose
reacoes reduzida se a resolucdo ocorrer em 4 semanas
ac_iv_ersas Grau 3 ou 4 e Considerar a descontinuagdo permanente se a
clinicamente reacdo adversa ndo resolver em 4 semanas
relevantes e Descontinuar permanentemente em caso de

acontecimentos de Grau 4 recorrentes

*Gravidade definida pelos Critérios de Terminologia Comum do National Cancer Institute para Acontecimentos Adversos
(NCI CTCAE) versao 4.0.

Inibidores potentes ou moderados do CYP3A
A utilizacdo concomitante de inibidores potentes ou moderados do CYP3A em doentes adultos e
pediatricos com idade superior a 1 més deve ser evitada (ver seccdo 4.4).

Em adultos, se a coadministracdo for inevitavel, a utilizagdo de inibidores potentes ou moderados do
CYP3A com Rozlytrek deve ser limitada a 14 dias e a dose de Rozlytrek deve ser reduzida do seguinte
modo:

) 100 mg uma vez por dia para utilizacdo com inibidores potentes do CYP3A (ver sec¢édo 4.5)
o 200 mg uma vez por dia para utilizagdo com inibidores moderados do CYP3A.

Apos descontinuacdo dos inibidores potentes ou moderados do CYP3A concomitantes, pode reiniciar-
se a dose de Rozlytrek gue era tomada antes do inicio do tratamento com o inibidor potente ou moderado
do CYP3A. Pode ser necessario um periodo de eliminagdo (washout) para inibidores do CYP3A4 com
uma semivida longa (ver secgéo 4.5).

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com idade > 65 anos (ver seccao 5.2).

Compromisso hepatico

Né&o é recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A),
moderado (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C) (ver sec¢do 5.2). Os doentes com compromisso
hepético grave devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a funcao hepatica e reacdes adversas
(ver Tabela 3).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Entrectinib
ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver seccao 5.2).



Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia em doentes pediatricos com idade igual ou inferior a 1 més néo foi
estabelecida. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2, mas
ndo pode ser feita qualquer recomendagdo posoldgica.

Modo de administracdo

Rozlytrek destina-se a utilizacdo oral ou entérica (por exemplo, gastrica ou nasogastrica).

Rozlytrek pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2), mas nao deve ser tomado com
toranja, sumo de toranja ou laranjas de Sevilha (ver seccéo 4.5).

As capsulas devem ser engolidas inteiras. Nao esmagar ou mastigar as capsulas.
Capsulas administradas na forma de uma suspenséo oral
Para mais informacGes sobre a preparacdo de capsulas na forma de uma suspensao oral, ver sec¢do

6.6.

Rozlytrek deve ser tomado imediatamente apds a sua preparacdo na forma de uma suspenséo oral.
Eliminar a suspensdo se ndo for utilizada no prazo de 2 horas (ver seccao 6.4).

O doente deve beber agua depois de tomar a suspenséo oral para garantir que 0 medicamento foi
completamente engolido. Se for necessaria uma administragéo entérica (por exemplo, gastrica ou
nasogastrica), administrar a suspensdo oral através da sonda. A sonda deve ser lavada com agua ou
leite apos a administracdo de Rozlytrek. Siga as instrugdes do fabricante para a sonda entérica para
administrar o medicamento, ver sec¢éo 6.6.

Sdo fornecidas instrugdes pormenorizadas sobre a administragdo das capsulas preparadas na forma de
suspensdo oral nas instrucdes de utilizagdo fornecidas no final do folheto informativo.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4  Adverténcias e precauc0es especiais de utilizagio

Eficacia em todos os tipos de tumor

O beneficio do Rozlytrek foi estabelecido em ensaios com um Unico brago, abrangendo uma amostra
relativamente pequena de doentes cujos tumores exibem fusdes dos genes NTRK. Os efeitos favoraveis
do Rozlytrek foram demonstrados com base na taxa de resposta global e na duracdo da resposta num
namero limitado de tipos de tumores. O efeito pode ser quantitativamente diferente, dependendo do
tipo de tumor, bem como das alteracBes gendmicas concomitantes (ver sec¢do 5.1). Por estas razdes,
Rozlytrek deve apenas ser utilizado se ndo existirem opgdes de tratamento satisfatorias (isto é, para as
quais ndo tenha sido estabelecido beneficio clinico ou quando tais opc¢des de tratamento tiverem sido
esgotadas).

Perturbacdes cognitivas

Nos ensaios clinicos com Rozlytrek foram notificadas perturbacdes cognitivas, incluindo confuséo,
alteracdes do estado mental, problemas de memoria e alucinagdes (ver seccao 4.8). Doentes com idade
superior a 65 anos apresentaram uma incidéncia superior destes acontecimentos do que doentes mais
jovens. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de alteragdes cognitivas.

Com base na gravidade das perturbagdes cognitivas, o tratamento com Rozlytrek deve ser modificado,
tal como descrito na Tabela 3 na seccéo 4.2.



Os doentes devem ser advertidos acerca do potencial para perturbagdes cognitivas com o tratamento
com Rozlytrek. No caso de apresentarem perturbacfes cognitivas, os doentes devem ser aconselhados
a ndo conduzir nem utilizar maquinas até resolucdo dos sintomas (ver seccédo 4.7).

Fraturas

Foram notificadas fraturas em 29,7% (27/91) dos doentes pediatricos tratados com Rozlytrek em
ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8). As fraturas 6sseas ocorreram sobretudo em doentes pediatricos com
idade inferior a 12 anos e localizavam-se na extremidade inferior (com predominio no fémur, tibia, pé
e fibula). Tanto em doentes adultos como em pediatrico, ocorreram algumas fraturas em contexto de
uma queda ou outro trauma na area afetada.

Catorze doentes pediatricos tiveram mais do que uma ocorréncia de fratura. As fraturas resolveram-se
na maioria dos doentes pediatricos (ver seccao 4.8). Cinco doentes pediatricos interromperam o
tratamento com Rozlytrek devido a uma fratura. Seis doentes pediatricos descontinuaram o tratamento
devido a fraturas.

Os doentes com sinais ou sintomas de fraturas (por exemplo, dor, marcha anormal, alteragdes na
mobilidade, deformacédo) devem ser avaliados prontamente.

Hiperuricemia

Foi observada hiperuricemia em doentes tratados com entrectinib. Os niveis séricos de &cido Urico
devem ser avaliados antes de iniciar Rozlytrek e periodicamente durante o tratamento. Os doentes
devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de hiperuricemia. O tratamento com
medicamentos redutores de uratos deve ser iniciado conforme indicado clinicamente e 0 Rozlytrek
deve ser suspenso na presenca de sinais e sintomas de hiperuricemia. A dose de Rozlytrek deve ser
modificada com base na gravidade, tal como descrito na Tabela 3 na sec¢éo 4.2.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Foi notificada a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em 5,4% dos doentes nos
ensaios clinicos com Rozlytrek (ver seccdo 4.8). Estas reacGes foram observadas em doentes com ou
sem antecedentes de doenca cardiaca e resolveram-se em 63,0% desses doentes apos instituicdo de
abordagem clinica adequada e/ou reducéo/interrupcéo da dose de Rozlytrek.

Para doentes com sintomas ou fatores de risco conhecidos de ICC, a fragdo de ejecéo ventricular
esquerda (FEVE) deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com Rozlytrek. Os doentes em
tratamento com Rozlytrek devem ser cuidadosamente monitorizados e 0s que apresentarem sinais
clinicos e sintomas de ICC, incluindo falta de ar ou edema, devem ser avaliados e tratados conforme
for clinicamente adequado.

O tratamento com Rozlytrek deve ser modificado com base na gravidade da ICC, tal como descrito na
Tabela 3 na sec¢éo 4.2.

Prolongamento do intervalo QTc

Observou-se o prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com Rozlytrek em ensaios
clinicos (ver sec¢éo 4.8).

Deve evitar-se 0 uso de Rozlytrek em doentes com intervalo QTc superior a 450 ms no inicio, em
doentes com sindrome do QTc longo congénito e em doentes a tomar medicamentos que se saiba
prolongarem o intervalo QTc.

Rozlytrek deve ser evitado em doentes com desequilibrio eletrolitico ou doenca cardiaca significativa,
incluindo enfarte do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel e
bradiarritmias. Se, na opinido do médico, os potenciais beneficios de Rozlytrek num doente com
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qualquer uma destas doencas forem superiores aos potenciais riscos, deve ser feita uma monitorizacdo
adicional e deve ser considerada a consulta com um especialista.

Recomenda-se a avaliacdo por ECG e de eletrdlitos no inicio e apds 1 més de tratamento com
Rozlytrek. Também se recomenda a monitorizagdo periddica por ECGs e dos electrdlitos conforme
clinicamente indicado ao longo do tratamento com Rozlytrek.

O tratamento com Rozlytrek deve ser modificado com base na gravidade do prolongamento do QTc,
tal como descrito na Tabela 3 na seccédo 4.2.

Mulheres com potencial para engravidar

Rozlytrek pode causar danos no feto quando administrado a uma mulher gravida. As mulheres com
potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o
tratamento e até 5 semanas ap6s a Ultima dose de Rozlytrek.

Doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar tém de usar métodos
contracetivos altamente eficazes durante o tratamento com Rozlytrek e durante 3 meses apds a Ultima
dose (ver secgdes 4.6 e 5.3).

Interaces medicamentosas

A coadministracdo de Rozlytrek com um inibidor potente ou moderado do CYP3A aumenta as
concentracdes plasmaticas de entrectinib (ver sec¢do 4.5), 0 que pode aumentar a frequéncia ou
gravidade das reacfes adversas. A coadministracdo de Rozlytrek com um inibidor potente ou
moderado do CYP3A deve ser evitada. Para doentes adultos, se a coadministracdo for inevitavel, a
dose de Rozlytrek deve ser reduzida (ver sec¢éo 4.2).

O consumo de toranja, de produtos a base de toranja e de laranjas de Sevilha deve ser evitado durante
o0 tratamento com Rozlytrek.

A coadministracdo de Rozlytrek com um indutor potente ou moderado do CYP3A ou da gp-P diminui
as concentragOes plasmaticas de entrectinib (ver seccdo 4.5), o que pode reduzir a eficacia de
Rozlytrek, e deve ser evitada.

Intolerancia a lactose

Rozlytrek contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Amarelo-sol FCF (E110)

Rozlytrek 200 mg capsulas contém amarelo-sol FCF (E110), que pode provocar reacdes alérgicas.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Efeitos do entrectinib noutros medicamentos

Efeito do entrectinib em substratos do CYP

Entrectinib é um inibidor fraco do CYP3A4. A coadministracdo de entrectinib 600 mg uma vez por
dia com midazolam oral (um substrato sensivel a CYP3A) nos doentes aumentou a AUC de
midazolam em 50%, mas reduziu a Cp,, de midazolam em 21%. Aconselha-se precaugdo quando
entrectinib é administrado juntamente com substratos sensiveis a CYP3A4 com margem terapéutica
estreita (ex.: cisaprida, ciclosporina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina, tacrolimus,
alfentanilo e sirolimus), devido ao risco aumentado de reagdes adversas a medicamentos.
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Efeito do entrectinib em substratos da gp-P
Os dados in vitro sugerem que entrectinib possui potencial inibitério da glicoproteina-P (gp-P).

A coadministracdo de uma dose Unica de 600 mg de entrectinib com digoxina (um substrato sensivel a
gp-P) aumentou a Cy,,« de digoxina em 28% e a AUC em 18%. A depuracdo renal da digoxina foi
similar entre tratamentos apenas com digoxina e com digoxina coadministrada com entrectinib,
indicando um efeito minimo do entrectinib na depuracao renal da digoxina.

O efeito de entrectinib na absorcdo da digoxina néo é considerado clinicamente relevante, mas
desconhece-se se os efeitos de entrectinib podem ser superiores em substratos da gp-P orais mais
sensiveis, tais como o dabigatrano etexilato.

Efeito do entrectinib em substratos da BCRP

Nos estudos in vitro observou-se inibicdo da BCRP.

A relevancia clinica desta inibigdo € desconhecida, mas aconselha-se precaucdo quando substratos
orais sensiveis a BCRP (ex.: metotrexato, mitoxantrona, topotecano, lapatinib) sdo coadministrados
com entrectinib, devido ao risco de absor¢do aumentada.

Efeito do entrectinib em outros substratos transportadores

Os dados in vitro indicam que entrectinib possui fraco potencial inibitorio para o polipeptideo
transportador de anides organicos (OATP)1B1. A relevancia clinica desta inibicdo é desconhecida,
mas aconselha-se precaugdo quando substratos orais sensiveis a OATP1B1 (ex.: atorvastatina,
pravastatina, rosuvastatina, repaglinida, bosentano) sdo coadministrados com entrectinib, devido ao
risco de absorcdo aumentada.

Efeito do entrectinib em substratos de enzimas reguladas por PXR

Estudos in vitro indicam que o entrectinib pode induzir enzimas reguladas por recetor de pregnano X
(PXR) (por exemplo, a familia do CYP2C e UGT). A coadministracdo de entrectinib com substratos
do CYP2C8, CYP2C9 ou CYP2C19 (por exemplo, repaglinida, varfarina, tolbutamida ou omeprazol)
pode diminuir a sua exposicao.

Contracetivos orais

Atualmente, desconhece-se se entrectinib pode reduzir a efetividade de contracetivos hormonais de
acdo sistémica. Assim, aconselha-se as mulheres que utilizem contracetivos hormonais de agdo
sistémica a acrescentar um método de barreira (ver sec¢éo 4.6).

Efeitos de outros medicamentos no entrectinib

Com base nos dados in vitro, 0 CYP3A4 é a principal enzima que medeia o metabolismo de
entrectinib e a formacdo do seu principal metabolito ativo M5.

Efeito dos indutores do CYP3A ou da gp-P no entrectinib
A coadministracdo de multiplas doses orais de rifampicina, um indutor potente do CYP3A, com uma
dose unica oral de entrectinib reduziu a AUC;.s de entrectinib em 77% e a Cp,. em 56%.

A coadministracdo de entrectinib com indutores do CYP3A/gp-P (incluindo, mas ndo se limitando a,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, erva de S. Jodo [Hypericum
perforatum], apalutamida, ritonavir, dexametasona) deve ser evitada.

Se a coadministracdo de Rozlytrek com dexametasona ndo puder ser evitada, as recomendac6es
posoldgicas da dexametasona devem ser determinadas pelo profissional de satde.

Efeito dos inibidores do CYP3A ou da gp-P no entrectinib
A coadministracéo de itraconazol, um inibidor potente do CYP3A4, com uma dose oral Unica de
entrectinib aumentou a AUC;,s em 600% e a C,,x em 173%. Com base em modelos farmacocinéticos
de base fisioldgica (PBPK), prevé-se uma magnitude do efeito semelhante em criancas a partir dos 2
anos de idade.
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A coadministracdo de inibidores potentes e moderados do CYP3A (incluindo, mas ndo se limitando a,
ritonavir, saquinavir, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, toranja ou laranjas de
Sevilha) deve ser evitada. Se a utilizacdo concomitante de inibidores potentes ou moderados do
CYP3A4 for inevitdvel, é necessario o ajuste de dose de entrectinib (ver seccdo 4.2).

Apesar de ndo ser expectavel um efeito marcado de medicamentos inibidores da gp-P na
farmacocinética do entrectinib, deve-se ter precaucdo quando tratamentos com inibidores potentes ou
moderados da gp-P (p. ex., verapamil, nifedipina, felodipina, fluvoxamina, paroxetina) sdo
coadministrados com entrectinib, devido ao risco de aumento da exposi¢do ao entrectinib (ver seccdo
5.2).

Efeitos de medicamentos que aumentam o pH géastrico no entrectinib
A coadministracdo de um inibidor da bomba de protdes (IBP), lansoprazol, com uma dose Unica de
600 mg de entrectinib reduziu a AUC de entrectinib em 25% e a Cp. em 23%.

Né&o sdo necessarios ajustes de dose quando entrectinib é coadministrado com IBP ou com outros
medicamentos que aumentem o pH gastrico (por exemplo, antagonistas dos recetores H2 ou
antiacidos).

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem fazer um teste de gravidez, supervisionado por
médico, antes de iniciar o tratamento com Rozlytrek.

As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, 5 semanas apds a ultima dose de
Rozlytrek.

Atualmente, desconhece-se se entrectinib pode reduzir a efetividade de contracetivos hormonais de
acao sistémica (ver seccdo 4.5). Assim, aconselha-se as mulheres que utilizem contracetivos
hormonais de acéo sistémica a acrescentar um método de barreira.

Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar tém de
utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, 3 meses
apos a ultima dose de Rozlytrek (ver secgdo 5.3).

Gravidez
Né&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de entrectinib em mulheres gravidas. Com base em
estudos em animais e no seu mecanismo de acdo, entrectinib pode causar danos no feto quando

administrado a uma mulher gravida (ver seccdes 4.4 e 5.3).

Rozlytrek ndo é recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para_engravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos.

Doentes do sexo feminino em tratamento com Rozlytrek devem ser avisadas sobre 0s potenciais danos

no feto. As doentes do sexo feminino devem ser aconselhadas a contactar o médico no caso de ocorrer
uma gravidez.
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Amamentacao

Desconhece-se se entrectinib e os seus metabolitos s&o excretados no leite humano.
N&o pode ser excluido risco para criangas amamentadas.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Rozlytrek.

Fertilidade

Né&o se realizaram estudos de fertilidade em animais para avaliar o efeito de entrectinib (ver sec¢do
5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rozlytrek sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Os doentes
que apresentem reacOes adversas cognitivas, sincope, visdo turva ou tonturas durante o tratamento
com Rozlytrek, devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas até os sintomas
terminarem (ver seccOes 4.4 e 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes (> 20%) foram fadiga, obstipacao, diarreia, tonturas, disgeusia,
edema, aumento de peso, anemia, creatinina no sangue aumentada, nauseas, disestesia, dor, vomitos,
pirexia, artralgia, aspartato aminotransferase aumentada e dispneia, perturbacfes cognitivas, tosse e
alanina aminotransferase aumentada. As reacdes adversas graves mais frequentes (> 2%) foram
infecdo pulmonar (5,3%), fraturas (4,1%), dispneia (3,6%), insuficiéncia cognitiva (2,9%), derrame
pleural (2,5%) e pirexia (2,5%). Ocorreu descontinuacdo permanente devido a uma reagdo adversa em
6,0% dos doentes.

Lista tabelar das reacfes adversas

A Tabela 4 resume as reacOes adversas medicamentosas (RAMS) que ocorreram em 762 doentes
adultos e 91 doentes pediatricos tratados com Rozlytrek em trés ensaios clinicos em adultos (ALKA,
STARTRK-1 e STARTRK-2), num ensaio clinico em doentes pediatricos (STARTRK-NG) e num
ensaio clinico em doentes adultos e pediatricos (TAPISTRY). A duracdo mediana de exposicao foi de
8,6 meses.

A Tabela 5 inclui doentes pediéatricos de trés estudos clinicos; STARTRK-NG, STARTRK-2 e
TAPISTRY. A mediana da duracao de exposicéao foi de 11,1 meses. Os dados pediatricos na descri¢do
das reacOes adversas selecionadas refletem a exposicao a Rozlytrek nesta populagdo pediatrica de
seguranca alargada (n=91). O perfil de seguranca observado na populagéo pediatrica alargada foi
consistente com o perfil de seguranca pediatrico conhecido da populacéo de seguranca integrada na
Tabela 4 abaixo.

As reacdes adversas medicamentosas encontram-se apresentadas por classe de sistema de érgdos
MedDRA. Foram utilizadas a seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes > 1/10, frequentes
(> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1000), muito raros
(< 1/10.000). Dentro de cada classe de sistema de 6rgéos, as reacdes adversas sao apresentadas por
ordem decrescente de frequéncia.
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Tabela 4: ReacGes adversas medicamentosas ocorridas em doentes adultos e pediatricos tratados
com Rozlytrek em ensaios clinicos (n=853)

Cl . Todos 0s Categoria de Grau
asse de sistema de ~ A
orgdos Reacéo adversa graus frequéncia >3
(%) (todos os graus) (%)
Infeces e infestacdes Infecdo do trato urinario 15,7 Muito frequente 2,7
Infecdo pulmonar* 14,4 Muito frequente 6,1"
Doencas do sangue e Anemia 33,4 Muito frequente 9,7
do sistema linfatico Neutropenia? 15,8 Muito frequente 6,1
Aumento do peso 34,1 Muito frequente 10,6
Doencas do Hiperuricemia 16,4 Muito frequente 2,3
metabolismo e Apetite diminuido 13,0 Muito frequente 0,7
nutricédo Desidratacdo 6,6 Frequente 1,1
Sindrome de lise tumoral 0,2 Pouco frequente 0,2
Tonturas® 36,5 Muito frequente 19
Disgeusia 35,8 Muito frequente 0,2
Disestesia* 24,9 Muito frequente 0,4
Perturbacdes cognitivas® 23,3 Muito frequente 3,6
Doencas do sistema Net_;rgpatiea sensorial 16,2 Muito frequente 11
Nervoso perlfer_l ca -
Cefaleia 16,1 Muito frequente 0,6
Ataxia’ 15,1 Muito frequente 15
Disturbios do sonos 12,8 Muito frequente 0,4
Perturbacdes do humore 9,4 Frequente 0,6
Sincope 5,0 Frequente 3,5
Afecles oculares Visdo turva®® 11,7 Muito frequente 0,2
Insuficig‘enclila cardiaca 5.4 Frequente 2 5%
congestiva
Cardiopatias Prolongamento do QTc no 36 Frequente 0.9
eletrocardiograma ’ ’
Miocardite 0,2 Pouco frequente 0,1
Vasculopatias Hipotensao!? 15,9 Muito frequente 2,3
Doencas Dispneia 23,8 Muito frequente 4,9*
respiratorias, Tosse 21,1 Muito frequente 0,4
:223?;%5 n?) do Derrame pleural 6,0 Frequente 2,2
Obstipacéo 42,3 Muito frequente 0,4
Diarreia 37,9 Muito frequente 2,2
Doengas Nauseas 30,0 Muito frequente 0,6
gastrointestinais VOmitos 25,1 Muito frequente 11
Dor abdominal 11,6 Muito frequente 0,6
Disfagia 10,7 Muito frequente 0,6
Afecdes AST aumentada 21,1 Muito frequente 2,9
hepatobiliares ALT aumentada 20,2 Muito frequente 3,2
Afecdes dos tecidos Erupcdo cutanea®® 13,4 Muito frequente 1,2
cutaneos e Reacio de
subcutaneos fotogsensibilidade 1.9 Frequente 0
Afecbes Aurtralgia 21,0 Muito frequente 0,7
musculosqueléticas e Mialgia 19,7 Muito frequente 0,8
dos tecidos Fraturas!* 11,3 Muito frequente 3,4
conjuntivos Fraqueza muscular 10,4 Muito frequente 1,3
Doengas renais e Creatininemia aumentada 315 Muito frequente 12
urindrias Retencdo urinarias 10,4 Muito frequente 0,6
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. Todos 0s Categoria de Grau
Classe de sistema de . A

61 o50S Reacéo adversa graus frequéncia >3

g (%) (todos os graus) (%)
Perturbacées gerais e Fadigat® 43,5 Muito frequente 5,0
altera 6eg o I% cal de Edema?’ 34,3 Muito frequente 1,8
admingistragéo Dor18 25,6 Muito frequente 15
Pirexia 23,8 Muito frequente 0,9

* Graus 3 a 5, incluindo reagdes adversas fatais (incluindo 4 reagcdes de pneumonia, 3 reagdes de dispneia, 1 reacdo de
insuficiéncia cardiaca e 1 reagdo de sindrome de lise pulmonar).

1 Infecdo pulmonar (bronquite, infecdo das vias respiratérias inferiores, infecdo pulmonar, pneumonia, infegéo das vias
respiratdrias, infecdo das vias respiratorias superiores)

2 Neutropenia (neutropenia, contagem de neutréfilos diminuida)

3 Tonturas (tonturas, vertigens, tontura postural)

4 Disestesia (parestesia, hiperestesia, hipoestesia, disestesia)

5 Perturbages cognitivas (alteragdo cognitiva, estado confusional, problemas de meméria, atencéo alterada, amnésia,
mudancas do estado mental, alucinagdo, delirium, desorientagdo, névoa mental, perturbac&o de hiperatividade e défice de
atencdo, “alucinagdes visuais”, “alucinagdes auditivas”, insuficiéncia mental, perturbacdo mental)

6 Neuropatia sensorial periférica (neuralgia, neuropatia periférica, neuropatia motora periférica, neuropatia sensorial
periférica)

7 Ataxia (ataxia, distdrbios do equilibrio, perturbacdo da marcha)

8 Disturbios do sono (hipersénia, insdnia, perturbacdes do sono, sonoléncia)

9 Perturbac6es do humor (ansiedade, labilidade emotiva, perturbacdo afetiva, agitagdo, humor depressivo, humor euférico,
humor modificado, oscilagbes do humor, irritabilidade, depresséo, perturbacdo depressiva persistente, atraso psicomotor)
10 Visdo turva (diplopia, visdo turva, insuficiéncia visual)

1 Insuficiéncia cardiaca congestiva (insuficiéncia aguda do ventriculo direito, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca congestiva, insuficiéncia crénica do ventriculo direito, fracdo de ejecdo diminuida, edema pulmonar).

12 Hipotensdo (hipotenséo, hipotensdo ortostatica)

13 Erupcdo cutanea (erupgéo cutanea, erupcéo cutdnea maculopapulosa, erupgéo pruriginosa, erupgéo eritematosa, erupcéo
papulosa)

14 Fraturas (fratura do acetabulo, fratura do tornozelo, fratura de avulséo, bursite, lesdo da cartilagem, fratura da clavicula,
fratura por compressao, fratura do colo do fémur, fratura do fémur, fratura do perénio, fratura do pé, fratura, fratura do
sacro, fratura da mdo, fratura da anca, fratura do imero, fratura do ilio, fratura do maxilar inferior, lesdo da articulagdo,
fratura de membro, fratura de membro inferior, fratura da vértebra lombar, fratura osteoporatica, fratura patoldgica,
fratura pélvica, fratura da costela, fratura da coluna vertebral por compresséo, fratura da coluna vertebral, espondilolistese,
fratura do esterno, fratura de stress, rotura sinovial, fratura da coluna vertebral toracica, fratura da tibia, fratura do clbito,
fratura do punho)

15 Retencdo urinaria (retencdo urinaria, incontinéncia urindria, hesitagdo urinaria, perturbagdo da micgao, urgéncia
urinaria)

16 Fadiga (fadiga, astenia)

17 Edema (edema facial, retengdo de liquidos, edema generalizado, edema localizado, edema, edema periférico, tumefacéo
periférica)

18 Dor (lombalgia, dor cervical, dor tordcica musculosquelética, dor musculosquelética, dor nas extremidades)
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Tabela 5: Reagdes adversas medicamentosas ocorridas em doentes pediatricos tratados com
Rozlytrek em ensaios clinicos (n=91)

. Bebés e criangas Criangas® s | Todos os doentes
Classe de sistema A 1 _ Adolescentes diatri
de 6rgzos Frequéncia pequenas (n=55) (n=15) pediatricos
(n=21) (n=91)
Infecdo pulmonar | Infecéo do trato Infecdo do trato
Muito (28,6%), Infegdo | urinério (23,6%), urinario (19,8%),
. frequente | do trato urinario Infecdo pulmonar Infecdo pulmonar
!nfegoes~e (23,8%) (16,4%) (17,6%)
infestacoes ~
Infecdo
Frequente pulmonar
(6,7%)
Anemia (61,9%), | Anemia (34,5%), | Anemia . 0
Doengas do sangue Muito Neutropenia Neutropenia (33,3%), Anemia (49’7 %),
e do sistema . Neutropenia
linfatico frequente | (47,6%) (27,3%) Neutropenia (33,00%)
(33,3%) o0
Aumento do peso | Aumento do peso | Aumento do
0, i 0, i 0,
(2_3,8 /o), Apetite (38,_5 /o,), Apetite | peso _(53,3 %), Aumento do peso
Muito diminuido diminuido Apetite (38,5%), Apetite
(14,3%) (29,1%), diminuido 0,970), AP
frequente . x diminuido
Doencas do Desidratagao (13,3%), (23.1%)
metabolismo e (12,7%) Hiperuricemia ’
nutricédo (13,3%)
Desidratacéo Hiperuricemia Desidratacéo
0, 0, 0,
Frequente (4.’8 /0)’. . (3.6%) (8.'8 /0)’. .
Hiperuricemia Hiperuricemia
(4,8%) (5,5%)
Cefaleia (32,7%), | Disgeusia
Perturbacgdes do (20%),
humor (16,4%), Perturbacdes . 0
Distarbios do do humor gg:ful ﬁgz (ggslgd?)’
Muito sono (16,4%), (13,3%), ¢
N humor (14,3%),
frequente Tonturas Perturbacdes L
. " Disturbios do
(14,5%), Ataxia cognitivas sono (13,2%)
(10,9%) (13,3%), ’
Disestesia
(13,3%)
Doencas do Perturbacdes do Perturbacdes Perturbagdes
sistema nervoso humor (9,5%), cognitivas Cefaleia cognitivas
Disturbios do (9,1%), Disgeusia | (6,7%), (9,9%), Tonturas
sono (9,5%), (9,1%), Disturbios do | (8,8%), Disgeusia
Perturbacdes Disestesia sono (6,7%), (8,8%), Ataxia
Frequente cognitivas (5,5%), Sincope | Neuropatia (7,7%),
q (9,5%), Ataxia (5,5%), sensorial Disestesia
(4,8%), Neuropatia periférica (5,5%),
Neuropatia sensorial (6,7%), Neuropatia
sensorial periférica (5,5%) | Sincope sensorial
periférica (4,8%), (6,7%) periférica (5,5%),
Sincope (4,8%) Sincope (5,5%)
Afecdes oculares Frequente Visdo turva Visdo turva Visdo turva
¢ g (7,3%) (6,7%) (5,5%)
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Classe de sistema

Bebés e criangas

Criangas®

Adolescentes?

Todos os doentes

L Frequéncia pequenas! (n=55) _ pediétricos
de érgaos (n=21) (n=15) (n=91)
Insuficiéncia Insuficiéncia Insuficiéncia
cardiaca cardiaca cardiaca
congestiva congestiva congestiva
. . (9,5%), (5,5%), (5,5%),
Cardiopatias Frequente Prolongamento Prolongamento Prolongamento
do QTc no do QTcno do QTcno
eletrocardiograma | eletrocardiograma eletrocardiograma
(9,5%) (5,5%) (5,5%)
. Hipotenséao Hipotensdo Hipotenséo Hipotensao
Vasculopatias Frequente (9,5%) (7,3%) (6,7%) (7.7%)
Muito Tosse (42,9%) Tosse (40%) Tosse (20%),
Doencgas frequente Dispneia Tosse (37,4%)
respiratorias, d (13,3%)
torécicas e do Dispneia (4,8%) | Dispneia (9,1%), Derrame Dispneia (8,8%),
mediastino Frequente Derrame pleural leural (6,7%) Derrame pleural
(5,5%) P ] (4,4%)
Vomitos (47,6%), | Vomitos (43,6%), | Nauseas
Diarreia (42,9%), | Diarreia (43,6%), | (40%), - 0
Obstipacéo Obstipacéo Obstipacéo \[;?aTrgioas ((:?g(;) 670/? ))’
(42,9%) (36,4%), Nauseas | (33,3%), Obstinacio e
Doencas Muito (34,5%), Dor Vomitos 37 450 )9 N&Useas
gastrointestinais frequente abdominal (20%), (28,6% )’
(25,5%) Diarreia Dor, abd1ominal
(20%), Dor (19,8%)
abdominal ’
(13,3%)
Dor abdominal
Frequente (9,5%), Nauseas
q (4,8%)
ALT aumentada | AST aumentada | AST AST aumentada
o . (47,6%), AST (29,1%), ALT aumentada
Afecbes Muito (36,3%),
- aumentada aumentada (53,3%), ALT
hepatobiliares frequente ALT aumentada
(42,9%) (25,5%) aumentada (34,1%)
(46,7%) 70
Afecdes dos tecidos . Erupcdo cutanea | Erupcdo cutanea x A
CUtAneos e Muito (38.1%) (21,8%) Erupcdo cutanea
N frequente (22%)
subcutaneos
Fraturas (40%), Fraturas
Avrtralgia (16,4%) | (20%),
Afecdes Muito lr:nrjgg:}lz? Fraturas (29,7%),
i 0,
musculosqueléticas frequente (13,3%), Artralgia (11,0%)
e dos tecidos Mialgia
conjuntivos (13,3%)
Fraturas (9,5%) Fraqueza Artralaia Fraqueza
Frequente muscular (7,3%), (6 70/? muscular (6,6%),
Mialgia (7,3%) 70 Mialgia (6,6%)
Creatininemia Creatininemia Creatininemia
Doencas renais e Muito aumentada (19%) | aumentada Creatininemia | aumentada
uriné?rias frequente (34,5%), aumentaca (33%),
g Retencdo urinéria | (46,7%) Retencéo urinaria

(18,2%)

(14,3%)
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Classe de sistema

Bebés e criangas

Criangas®

Adolescentes?

Todos os doentes

L Frequéncia pequenas! (n=55) _ pediétricos
de érgaos (n=21) (n=15) (n=91)
Frequente Retencdo urinaria Re:ten_géo
(9,5%) urinaria (6,7%)
Pirexia (61,9%) Pirexia (50,9%), Dor (33,3%), Fadiga (28,6%),
Perturbacdes Muito Fadiga (40%), Pirexia Dor (26,4%),

X ~ frequente Dor (30,9%), (33,3%), Pirexia (50,5%),
gerais e alteragGes Edema (14,5%) | Fadiga (20%) | Edema (11%)
no local de Dor (85%),
administragao Frequente | Edema (9,5%),

Fadiga (4,8%)

% refere-se a todos os graus
1Bebés/criangas pequenas (> 28 dias a < 24 meses de idade): As reacdes de grau > 3 notificadas foram neutropenia, aumento do peso,
infecdo pulmonar, anemia, AST aumentada, dor abdominal e infegdo do trato urinario
2Criancas (> 24 meses a < 12 anos de idade): As rea¢des de grau > 3 notificadas foram neutropenia, aumento do peso, fraturas, infecéo
pulmonar, anemia, ALT aumentada, sincope, AST aumentada, ataxia, dispneia, dor abdominal, insuficiéncia cardiaca congestiva, fadiga,
cefaleia, dor, pirexia, infecdo do trato urinario, artralgia, perturbagdes cognitivas, obstipagao, tosse, apetite diminuido, desidratacao,
hipotenséo, fraqueza muscular, edema e vomitos
IAdolescentes (> 12 a < 18 anos de idade): As reacdes de grau > 3 notificadas foram neutropenia, aumento do peso, fratura, infecdo

pulmonar e cefaleia

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Perturbac6es cognitivas
Foram notificados varios sintomas cognitivos em ensaios clinicos (ver seccdo 4.4). Estes incluiram
acontecimentos notificados como perturbacdes cognitivas (6,4%), estado confusional (6,2%),
problemas de memoria (4,9%), atencdo alterada (4,1%), amnésia (2,3%), mudancas do estado mental
(0,9%), alucinagdo (0,8%), delirium (0,8%), desorientacdo (0,5%), névoa mental (0,4%), perturbacdo
de hiperatividade e défice de atencédo (0,2%), alucina¢des visuais (0,2%), alucinacdes auditivas

(0,1%), insuficiéncia mental (0,1%) e perturbacdo mental (0,1%). Foram notificadas perturbacdes
cognitivas de grau 3 em 3,6% dos doentes. Doentes adultos que tinham doenca do sistema nervoso
central (SNC) no inicio apresentaram uma frequéncia mais elevada destas reacfes adversas (30%),
comparativamente com os doentes sem doenga do SNC (22,6%). O tempo mediano para o inicio das
perturbacdes cognitivas foi de 0,95 meses. Na populacdo pediatrica, 2,2% (2/91) dos doentes
apresentaram atencdo alterada de gravidade de Grau 1 e 2,2% (2/91) dos doentes apresentaram atengéo
alterada de gravidade de Grau 2.

Fraturas

Ocorreram fraturas em 9,1% (69/762) dos doentes adultos e em 29,7% (27/91) dos doentes
pediatricos. Houve, no geral, uma avaliacdo inadequada do envolvimento de tumor no local da fratura;
no entanto, para alguns doentes adultos foram notificadas anomalias radiolégicas possivelmente
indicadoras de envolvimento de tumor. Nos doentes adultos e pediatricos, a maioria das fraturas foram
fraturas da anca ou outras fraturas de extremidade inferior (por exemplo, diafise do fémur ou tibia) e

algumas fraturas ocorreram no contexto de uma queda ou outro trauma.

Nos adultos, o tempo mediano para o aparecimento de fraturas foi de 8,11 meses (intervalo: 0,26
meses a 45,34 meses). Rozlytrek foi interrompido em 26,1% dos adultos que tiveram fraturas. Dezoito
doentes adultos interromperam o tratamento com Rozlytrek e 2 doentes adultos descontinuaram
Rozlytrek devido a fraturas. A dose de Rozlytrek foi reduzida em 2 doentes adultos devido a fraturas.

Foi notificado um total de 52 acontecimentos de fraturas em 27 doentes pediatricos, com 14 doentes a
apresentar mais de uma ocorréncia de fratura. Em doentes pediéatricos, as fraturas ocorreram
maioritariamente em doentes com idade inferior a 12 anos. As fraturas resolveram-se em 85,2%
(23/27) dos doentes pediatricos. Nos doentes pediatricos, o tempo mediano para o0 aparecimento de
fraturas foi de 4,3 meses (intervalo: 2,0 meses a 28,65 meses). Doze doentes tiveram fraturas de Grau
2 e 10 doentes tiveram fraturas de Grau 3. Sete das fraturas de Grau 3 foram graves. Rozlytrek foi
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interrompido em 18,5% (5/27) dos doentes pediatricos que tiveram fraturas. Seis doentes pediatricos
descontinuaram Rozlytrek devido a fraturas. A dose de Rozlytrek foi reduzida num doente pediatrico.

Ataxia

Foi notificada ataxia (incluindo acontecimentos de ataxia, perturbac@es de equilibrio e perturbagdes da
marcha) em 15,1% dos doentes. O tempo mediano até ao aparecimento de ataxia foi de 0,5 meses
(intervalo: 0,03 meses a 65,48 meses) e a duragdo mediana foi de 0,7 meses (intervalo: 0,03 meses a
11,99 meses). A maioria dos doentes (55,8%) recuperou da ataxia. ReacOes adversas relacionadas com
ataxia foram observadas mais frequentemente em idosos (24,2%) em comparacdo com doentes com
idade inferior a 65 anos (11,8%).

Sincope

Foi notificada sincope em 5,0% dos doentes. Em alguns doentes, foi relatada sincope com hipotensao,
desidratacdo ou prolongamento do QTC concomitantes e, noutros doentes, ndo foram relatadas
patologias concomitantes relacionadas.

Prolongamento do intervalo QTc

De entre os 853 doentes que receberam entrectinib em ensaios clinicos, 47 (7,2%) doentes com, pelo
menos, uma avaliacdo ECG apds o inicio apresentaram prolongamento do intervalo QTcF de > 60 ms
apos iniciar entrectinib, e 27 (4,1%) dos doentes apresentaram um intervalo QTcF de > 500 ms (ver
seccao 4.4).

Neuropatia sensorial periférica

Foi notificada neuropatia sensorial periférica em 16,2% dos doentes. O tempo mediano para o
aparecimento foi de 0,71 meses (intervalo 0,03 meses a 81,97 meses) e a duracdo mediana foi de 0,9
meses (intervalo: 0,07 meses a 41 meses). 48,6% dos doentes recuperaram da neuropatia periférica.

Afecbes oculares

As afecBes oculares notificadas em ensaios clinicos incluiram visdo turva (9%), insuficiéncia visual
(1,9%) e diplopia (1,8%). O tempo mediano para o aparecimento de afe¢cdes oculares foi de 1,9 meses
(intervalo: 0,03 meses a 49,61 meses). A duracdo mediana da afecdo ocular foi de 1,2 meses (intervalo
0,03 meses a 14,98 meses). 54% dos doentes recuperaram das reacdes adversas de afe¢bes oculares.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca global de Rozlytrek na populagdo pediatrica €, de maneira geral, semelhante ao
perfil de seguranga em adultos.

A seguranca de Rozlytrek em doentes pediatricos foi estabelecida com base em dados de 91 doentes
pediatricos em 3 ensaios clinicos (STARTRK-NG, STARTRK-2 e TAPISTRY). Destes, 21 doentes
tinham entre 28 dias a < 2 anos de idade, 55 doentes tinham > 2 a < 12 anos de idade, 15 doentes
tinham > 12 a < 18 anos de idade.

As reagdes adversas e as anomalias laboratoriais de gravidade de Grau 3 ou 4 que ocorreram com mais
frequéncia (incidéncia aumentada em, pelo menos, 5%) em doentes pediatricos, em comparag¢do com
doentes adultos, foram neutropenia (19,8% vs 4,5%), aumento de peso (18,7% vs 9,6%), fraturas
0sseas (11% vs 2,5%) e infecdo pulmonar (11% vs 5,5%). N&o se observaram acontecimentos de Grau
5 nos 91 doentes da populacéo de seguranca pediatrica alargada. Os acontecimentos de Grau 3 ou 4
gue ocorreram numa frequéncia > 5% foram neutropenia (19,8%), aumento de peso (18,7%), fraturas
(11%), infecdo pulmonar (11%) e anemia (8,8%).

O perfil de seguranca em cada um dos grupos etarios (bebés e criangas pequenas, criancas e
adolescentes) € semelhante ao perfil de seguranca global de Rozlytrek em doentes pediatricos.
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ldosos

Entre os 853 doentes que receberam entrectinib em ensaios clinicos, 227 (26,6%) doentes tinham idade
igual ou superior a 65 anos e 53 (6,2%) tinham idade igual ou superior a 75 anos. O perfil global de
seguranca de entrectinib nos doentes idosos é semelhante ao perfil de seguranga observado nos doentes
com idade inferior a 65 anos. As reacdes adversas que ocorreram mais frequentemente nos idosos
(incidéncia aumentada em, pelo menos, 5%), em compara¢do com doentes com idade inferior a 65 anos,
foram tonturas (44,9% vs 33,4%), creatininemia aumentada (35,7% vs 30%), hipotensdo (19,8% vs
14,5%) e ataxia (24,2% vs 11,8%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os doentes que sofram sobredosagem devem ser cuidadosamente supervisionados e instituido
tratamento de suporte. N&o existem antidotos conhecidos para entrectinib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplésicos, inibidores da proteina cinase, cddigo ATC:
LO1EX14

Mecanismo de acdo

Entrectinib é um inibidor dos recetores de tropomiosina das tirosina cinases TRKA, TRKB e TRKC
(codificadas pelos genes do recetor da tirosina cinase neurotréfico [NTRK], respetivamente NTRK1
NTRK2 e NTRK3), do proto-oncogene da proteina tirosina cinase ROS (ROS1) e da cinase do linfoma
anaplastico (ALK), com valores de ICs, de 0,1 a 2 nM. O principal metabolito ativo do entrectinib,
M5, demonstrou poténcia e atividade similar in vitro dirigido ao TRK, ROS1 e ALK.

As proteinas de fusdo que incluem dominios cinase TRK, ROS1 ou ALK, estimulam o potencial
tumorigénico através da hiperativacdo das vias de sinalizacdo a jusante que conduzem a proliferacéo
celular sem restri¢Ges. Entrectinib demonstrou inibig&o in vitro e in vivo de linhas celulares de cancro
derivadas de multiplos tipos de tumor, incluindo tumores subcutaneos e intracranianos, com fuséo dos
genes NTRK, ROS1 e ALK.

Tratamentos prévios com outros farmacos que inibem as mesmas cinases podem conferir resisténcia a
entrectinib. As mutac@es de resisténcia do dominio da cinase TRK identificadas apds a descontinuacao
de entrectinib incluem NTRK1 (G595R, G667C) e NTRK3 (G623R, G623E e G623K). As mutacdes de
resisténcia do dominio da cinase ROS1 identificadas apds a descontinuacéo de entrectinib incluem
G2032R, F2004C e F2004l.
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Desconhecem-se as causas moleculares da resisténcia priméria ao entrectinib. Como tal, desconhece-
se se a presenca de um fator oncogénico concomitante, em adi¢do a uma fusdo dos genes NTRK, afeta
a eficacia da inibicdo da TRK.

Eficacia e sequranca clinicas

Tumores sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK

Eficacia em doentes adultos

A eficécia de Rozlytrek foi avaliada num subgrupo agrupado de doentes adultos com tumores solidos
irressecaveis ou metastaticos com uma fusdo dos genes NTRK, incluidos em um de trés ensaios
clinicos multicéntricos de brago unico, abertos (ALKA, STARTRK-1 e STARTRK-2) ou no ensaio
clinico aberto, multicéntrico e de coortes multiplas TAPISTRY. Para serem incluidos no subgrupo
agrupado, era necessario que os doentes tivessem confirmacdo de tumores sélidos positivos para fusao
dos genes NTRK; doenca mensuravel segundo os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores
So6lidos (RECIST) v1.1; pelo menos 12 meses de seguimento apds a primeira avaliacdo tumoral apds o
inicio do tratamento, e nenhuma terapéutica prévia com um inibidor TRK (foram excluidos os doentes
com mutacBes condutoras concomitantes conhecidas). Os doentes com tumores primarios no SNC
foram avaliados separadamente utilizando os Critérios de Avaliacdo da Resposta em Neuro-Oncologia
(RANO). Os doentes receberam Rozlytrek 600 mg por via oral uma vez por dia até toxicidade
inaceitavel ou progressdo da doenca. Os objetivos primarios de eficacia foram a taxa de resposta
objetiva (ORR) e a duracdo da resposta (DOR), avaliadas por Revisdo Central Independente em
Ocultacdo (BICR) de acordo com RECIST v1.1.

A eficécia foi avaliada em 242 doentes adultos com tumores s6lidos com uma fusdo dos genes NTRK
incluidos nestes ensaios. As caracteristicas demogréficas e da doenca, no inicio, foram: 47,5%
homens, idade mediana de 58 anos (intervalo: 19 anos a 92 anos), 37,2% e 9,9% tinham 65 ou mais
anos e 75 ou mais anos, respetivamente, 49,4% Caucasianos, 36,5% Asiaticos, 3,3% Hispanicos ou
Latinos e 61,9% sem antecedentes de tabagismo. O performance status ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) no inicio foi 0 (42,1%), 1 (50 %) ou 2 (7,9%). A maioria dos doentes (95,5%)
apresentava doenca metastatica [sendo as localizagfes mais frequentes o pulméo (62,8%), ganglios
linfaticos (49,2%), figado (33,1%), 0sso (31%) e cérebro (16,5%)], 4,5% dos doentes apresentava
doenca localmente avancada. 76,9% e 52,5% dos doentes tinham efetuado cirurgia e radioterapia para
0 cancro, respetivamente. 71,5% dos doentes tinha recebido terapéutica sistémica prévia para o cancro,
incluindo quimioterapia (61,6%), e 37,2% dos doentes ndo tinha feito terapéuticas sistémicas
anteriores para a doenca metastatica. Os cancros mais frequentes foram cancro do pulmao (24,8%),
sarcoma (19%), tumores das glandulas salivares (15,7%), cancro da tiroide (13,6%), cancro colorretal
(7%) e cancro da mama (7%). A duragdo mediana do seguimento global foi de 35,1 meses.

Os resultados de eficacia em doentes com tumores sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK
encontram-se resumidos na Tabela 6.

Tabela 6: Eficacia global por BICR em adultos com tumores sélidos positivos para fusédo dos genes

NTRK
Objetivo de eficacia Rozlytrek
n=242
Objetivos primarios (avaliados por BICR; RECIST 1.1)
Taxa de resposta objetiva
NUmero de respostas 152/242
ORR% (I1C 95%%*) 62,8% (56,4; 68,9)
Resposta completa, n (%) 41 (16,9%)
Resposta parcial, n (%) 111 (45,9%)
Duracdo da resposta**
Numero (%) de doentes com eventos 86/152 (56,6%)
Mediana, meses (IC 95%) 22 (16,6; 30,4)
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Resposta com 6 meses de duracdo % (1C 95%) 85% (80; 91)
Resposta com 9 meses de duracdo % (IC 95%) 78% (71; 84)
Resposta com 12 meses de duracdo % (IC 95%) 69% (62; 77)
* Intervalos de confianca (IC) calculados utilizando o método de Clopper-Pearson.

** Mediana e taxas de doentes livres de acontecimentos baseadas em estimativas de Kaplan-Meier

A Tabela 7 abaixo apresenta a taxa de resposta objetiva e a duracdo de resposta por tipo de tumor em
doentes adultos com tumores sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK.

Tabela 7: Eficacia por tipo de tumor, em adultos com tumores sélidos positivos para fusdo dos

genes NTRK
ORR DOR
Tipo de tumor Doentes Intervalo
(n=242) n (%) IC a95%
(meses)
Sarcoma 46 29 (63) (47,6; 2,8; 68,6
76,8)
Cancro do pulméo de ndo pequenas 60 38 (63,3) (49,9; 3,1;71,6
células 75,4)
Salivar (MASC) 38 32 (84,2) (68,8;94) | 2,8;73,5*
Cancro da mama (secretor) 12 10 (83,3) (51,6; 5,5, 69,9*
97,9)
Cancro da mama (nao secretor) 2 NE; PR NA 4,2
Cancro da mama (NOS) 2 NE; NE NA NA
Cancro da mama (ductal) 1 PD NA NA
Cancro da tiroide 33 20 (60,6) (42,1; 5,6; 60,7
77,1)
Cancro colorretal 17 6 (35,3) (14,2; 5,6%; 24*
61,7)
Cancros neuroenddcrinos 8 5 (62,5) (24,5; 7,4; 31,1
Cabeca e pescoco 5 3 (60,0) 91,5) 4,0; 56,5*
(14,7;
94,7)
Cancro pancreético 6 4 (66,7) (22,3; 5,6*; 12,9
Cancro de primério desconhecido 3 1(33,3) 95,7) 9,1
(0,8; 90,6)
Cancro do ovario 1 Nao NA NA
CR/PD
Cancro endometrial 1 PR NA 38,2
Colangiocarcinoma 1 PR NA 9,3
Cancro gastrintestinal (outro) 1 CR NA 30,4
Cancro gastrintestinal (ndo CCR) 1 PD NA NA
Neuroblastoma 1 NE NA NA
Cancro da prostata 1 PD NA NA
Cancro do pénis 1 PD NA NA
Cancro da suprarrenal 1 PD NA NA
* Censurado
ORR: Taxa de Resposta Objetiva; DOR: Duragdo da Resposta; MASC: carcinoma secretor analogo ao da mama; NA:
ndo aplicavel devido a nimero reduzido ou a falta de resposta; NOS: ndo especificado; CCR: cancro colorretal; CR:
resposta completa; PR: resposta parcial; PD: doenca progressiva; NE = ndo estimavel.

Devido a raridade de cancros positivos para fusdo dos genes NTRK, foram estudados doentes com
multiplos tipos de tumor, sendo limitado o nimero de doentes com alguns tipos de tumor, causando
incerteza na ORR estimada por tipo de tumor. A ORR na populacéo total pode néo refletir a resposta
esperada para um determinado tipo de tumor.
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A ORR em 122 doentes com caracterizagdo molecular abrangente antes do tratamento com Rozlytrek
foi 59,8% (IC 95%: 50,6; 68,6); destes, a ORR em 97 doentes que apresentavam outras alteracdes
gendmicas, adicionalmente a fusdo dos genes NTKR foi 55,7% (IC 95%: 45,2; 65,8), e a ORR em 25
doentes sem outras alteracdes gendmicas foi 76% (IC 95%: 54,9; 90,6).

Resposta intracraniana

Uma avaliacéo por BICR resultou num subgrupo de 36 doentes adultos com metastases no SNC ao
inicio do estudo, incluindo 20 doentes com lesdes mensuraveis no SNC. Foi reportada resposta
intracraniana (IC), avaliada por BIRC de acordo com RECIST v1.1, em 14 desses 20 doentes (7 CR e
7 PR), com uma ORR de 70% (IC 95%: 45,7; 88,1) e DOR mediana de 19,7 meses (IC 95%: 7,4;
26,6). Cinco desses 20 doentes tinham recebido radioterapia intracraniana para o cérebro nos 2 meses
anteriores ao inicio do tratamento com Rozlytrek.

Tumor priméario no SNC

Nos trés ensaios, 16 doentes adultos com tumores primarios no SNC foram tratados com Rozlytrek,
com um minimo de 12 meses de seguimento. Dois dos 16 doentes adultos tiveram uma resposta
objetiva avaliada por BICR de acordo com RANO.

Eficacia em doentes pediatricos
A eficacia de Rozlytrek foi avaliada em 44 doentes pediatricos com tumores solidos com fusdo dos
genes NTRK incluidos no STARTRK-NG ou no TAPISTRY.

Para serem incluidos na analise, era necessario que os doentes tivessem confirmacéo de tumores
solidos positivos para fusdo dos genes NTRK; pelo menos 6 meses de seguimento, nenhuma
terapéutica prévia com um inibidor TRK, pelo menos uma dose de entrectinib e doenca mensuravel ou
avalidvel no inicio. Os doentes receberam doses de Rozlytrek de 20 mg a 600 mg, uma vez por dia. O
objetivo primario de eficacia foi a ORR, avaliada por BICR de acordo com RECIST v1.1 para tumores
extracranianos e de acordo com RANO para tumores primarios no SNC. Os objetivos secundarios de
eficécia incluiram a DOR avaliada por BICR e o tempo até a primeira resposta objetiva (CR ou PR).

As caracteristicas demograficas e da doenga, no inicio, foram: 45,5% do sexo masculino, idade
mediana de 4 anos (intervalo: 2 meses a 15 anos), 52,3% Caucasianos, 34,1% Asiaticos € 9,1%
Hispanicos ou Latinos, com uma ASC mediana de 0,73 m? (intervalo: 0,2-1,9 m?). No inicio, 23,8%
dos doentes tinham doenca metastatica, 76,2% dos doentes tinham doenca localmente avancada e
43,2% dos doentes ndo tinham feito terapéuticas sistémicas prévias para o cancro. A maioria dos
doentes tinha recebido tratamento prévio para o cancro, incluindo cirurgia (n=24), radioterapia (n=8)
e/ou terapéutica sistémica (n=25). Os locais de doenc¢a metastatica incluiram outros (4 doentes),
cérebro (3 doentes) e pulmao (3 doentes). 45,5% dos doentes tinham tumores primarios no SNC. A
duracdo mediana do seguimento global foi de 24,2 meses.

Os resultados de eficacia em doentes com tumores solidos positivos para fusdo dos genes NTRK
encontram-se resumidos na Tabela 8.
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Tabela 8: Eficacia global por BICR em doentes pediatricos com tumores sélidos positivos para
fusdo dos genes NTRK

Obijetivos de eficacia Rozl_ytrek
n=44

Obijetivos primarios**
Taxa de resposta objetiva

NUmero de respostas 32/44

ORR% (IC 95%***) 72,7% (52,21; 85,04)
Resposta completa, n (%) 20 (45,5%)
Resposta parcial, n (%) 12 (27,3%)
Obijetivos secundarios**
DOR*

NUmero (%) de doentes com eventos 6/32 (18,8%)

Mediana, meses (IC 95%) NE (25,4; NE)

Resposta com 6 meses de duragéo % (IC 95%) 97% (90; 100)

Resposta com 9 meses de duracdo % (IC 95%) 97% (90; 100)

Resposta com 12 meses de duracdo % (IC 95%) 84% (70; 99)
NE = ndo estimavel.
*Mediana e taxas de doentes livres de eventos baseadas em estimativas de Kaplan-Meier
**Inclui doentes com doenga mensuréavel ou avaliavel. Analise por BICR de acordo com RECIST v1.1 para
tumores sdlidos (24 doentes) e de acordo com os critérios RANO para tumores primarios no SNC (20 doentes).
***Intervalos de confianca (IC) calculados utilizando o método de Clopper-Pearson.

A Tabela 9 apresenta a taxa de resposta objetiva e a duragdo de resposta por tipo de tumor em doentes
pediatricos com tumores sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK.

Tabela 9: Eficécia por tipo de tumor em doentes pediatricos com tumores sélidos positivos para
fusdo dos genes NTRK

ORR DOR
Tipo de tumor Doentes Intervalo
(n=44) n (%) 1C 95%
(meses)
Tumor primario no 20 10 (50) (27,2; 5,5,42,3"
SNC 72,8)
Fibrossarcoma infantil 11 10 (90,9) (58,7; 57, 24"
99,8)
Células fusiformes 8 8 (100,0) (63,1; 54" 23"
100)
Sarcoma (outro) 2 PR; Ndo CR/Néo NA 3,7"
PD
Melanoma 1 CR NA 424"
Cancro do rim 1 PR NA 9,2"
Cancro da tiroide 1 CR NA 11,17
* Censurado
ORR: Taxa de Resposta Objetiva; DOR: Duragdo da Resposta; NA: ndo aplicavel devido a nimero reduzido ou a falta de
resposta; CR: resposta completa; PD: doenca progressiva; PR: resposta parcial

Devido a raridade de cancros positivos para fusdo dos genes NTRK, foram estudados doentes com
multiplos tipos de tumor, sendo limitado o nimero de doentes com alguns tipos de tumor, causando
incerteza na ORR estimada por tipo de tumor. A ORR na populagéo total pode ndo refletir a resposta
esperada para um determinado tipo de tumor.
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CPNPC ROS1 positivo

A eficacia de Rozlytrek foi avaliada num subgrupo agrupado de doentes com CPNPC metastatico ROS1
positivo que receberam Rozlytrek 600 mg por via oral, uma vez por dia, e foram incluidos em um de
trés ensaios clinicos multicéntricos abertos, de brago unico (ALKA, STARTRK-1 e STARTRK-2). Para
serem incluidos no subgrupo conjunto, os doentes tinham de ter CPNPC ROS1 positivo confirmado
histologicamente, recidivante ou metastatico, performance status ECOG <2, doenga mensuravel
segundo RECIST v1.1, > 6 meses de seguimento, e nenhuma terapéutica prévia com um inibidor ROS1.
Todos os doentes foram avaliados quanto a presenca de lesées no SNC no inicio.

Os objetivos primarios de eficacia foram a ORR e a DOR, avaliadas por BICR de acordo com
RECIST v1.1. Os objetivos secundarios de eficacia incluiram sobrevivéncia livre de progressao (PFS),
sobrevivéncia global (OS) e, nos doentes com metastases no SNC no inicio, IC-ORR e IC-DOR
(também avaliados por BICR usando RECIST v1.1).

A eficécia foi avaliada em 161 doentes com CPNPC ROSL1 positivo. As caracteristicas demograficas e
da doenca, no inicio, foram: 35,4% homens, idade mediana de 54 anos (intervalo: 20 anos e 86 anos),
24,2% e 4,3% tinham idade superior a 65 anos e a 75 anos, respetivamente, 44,1% Caucasianos, 45,3%
Asiéticos, 4,3% Negros, 2,6% Hispanicos ou Latinos e 62,7% sem antecedentes de tabagismo. O
performance status ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) no inicio foi 0 (41%), 1 (49,1%) ou
2 (9,9%). A maioria dos doentes (98,1%) apresentava doenga metastatica [sendo as localizagdes mais
frequentes os ganglios linfaticos (69,6%), pulmdo (50,3%) e cérebro (32,9%)], 1,9% dos doentes
apresentava doenca localmente avancada e 37,3% dos doentes ndo tinha feito nenhuma terapéutica
sistémica anterior para a doenca metastatica. A positividade ROS1 foi determinada por NGS em 83%
dos doentes, por FISH em 9% dos doentes e por RT-PCR em 8% dos doentes. A dura¢cdo mediana do
seguimento global ap6s a administracdo da primeira dose foi de 15,8 meses.

Os resultados de eficacia em doentes com CPNPC ROS1 positivo estdo resumidos na Tabela 10.
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Tabela 10: Eficacia global, por BICR, em doentes com CPNPC ROS1 positivo

. s Rozlytrek
Objetivo de eficacia n= 161
Obijetivos primérios (avaliados por BICR, RECIST 1.1)
Taxa de resposta objetiva
Numero de respostas 108/161
ORR% (I1C 95%***) 67,1% (59,25, 74,27)
Resposta completa, n (%) 14 (8,7%)
Resposta parcial, n (%) 94 (58,4%)
Duracdo da resposta*
Numero (%) de doentes com eventos 48/108 (44,4%)
Intervalo (meses) 1,8",42,3"
Resposta com 6 meses de duragéo % (1C 95%) 83% (76, 90)
Resposta com 9 meses de duracdo % (IC 95%) 75% (67, 84)
Resposta com 12 meses de duracdo % (IC 95%) 63% (53, 73)
Objetivos secundarios (avaliados por BICR, RECIST 1.1)
PFS*
NUmero (%) de doentes com eventos 82/161 (50,9%)
PFS a 6 meses (IC 95%) 77% (70, 84)
PFS a 9 meses (IC 95%) 66% (58, 74)
PFS a 12 meses (IC 95%) 55% (47, 64)
Sobrevivéncia global*
NUmero (%) de doentes com eventos 38/161 (23,6%)
OS a 6 meses (IC 95%) 91% (87, 96)
0S a 9 meses (IC 95%) 86% (81, 92)
0S a 12 meses (IC 95%) 81% (74, 87)
* Taxas livres de eventos baseadas em estimativas de Kaplan-Meier
** Censurado
*** Intervalos de confianca (IC) calculados usando o método de Clopper-Pearson.

Nos doentes com CPNPC ROS1 positivo com eficécia avalidvel, com seguimento > 12 meses (n= 94),
a ORR foi 73,4% (IC 95%: 63,3, 82), a DOR mediana foi 16,5 meses (IC 95%: 14,6, 28,6) e a PFS
mediana foi 16,8 meses (IC 95%: 12, 21,4).

Resposta intracraniana

Uma avaliacdo por BICR resultou num subgrupo de 46 doentes com CPNPC ROS1 positivo com
metastases no SNC no inicio, incluindo 24 doentes com lesdes mensuraveis no SNC. Foi reportada
resposta intracraniana, avaliada por BICR de acordo com RECIST v1.1, em 19 desses 24 doentes (3
CR e 16 PR), com uma ORR de 79,2% (IC 95%: 57,8, 92,9). A percentagem de doentes (IC 95%) com
DOR > 6 meses, > 9 meses e > 12 meses foi 76% (56, 97), 62% (38, 86), e 55% (29, 80),
respetivamente (estimativas Kaplan-Meier). Nove desses 24 doentes tinham recebido radioterapia
intracraniana para o cérebro nos 2 meses anteriores ao inicio do tratamento com Rozlytrek.

Aprovacédo condicional

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagéo de Introdugéo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Os parametros farmacocinéticos do entrectinib e do seu metabolito ativo principal (M5) foram
caracterizados em doentes com tumores sélidos positivos para a fusdo dos genes NTRK, com CPNPC
ROS1 positivo e em individuos saudaveis. A farmacocinética de entrectinib e M5 € linear e ndo é
dependente da dose ou do tempo. O estado estacionario é alcangado no periodo de uma semana, para
entrectinib, e duas semanas para M5, ap6s administracéo diéria de Rozlytrek.

Com base em dados in vitro, entrectinib ¢ um substrato fraco da gp-P. Desconhece-se a contribuicdo
exata in vivo da gp-P. O M5 é um substrato da gp-P. O entrectinib ndo é um substrato do BCRP mas o
M5 é um substrato do BCRP. O entrectinib e M5 ndo séo substratos do OATP 1B1 ou OATP1BS3.

Absorcéo

Ap6bs a administracdo de uma dose oral Unica de 600 mg de Rozlytrek a doentes positivos para a fuséo
dos genes NTRK e com CPNPC ROSL1 positivo, com alimentos, o entrectinib foi rapidamente
absorvido, alcangando o tempo para a concentracdo plasméatica maxima (Tmax) apés 4 a 6 horas,
aproximadamente. Com base na analise da farmacocinética da populagdo, o estado estacionario foi
alcancado ao fim de 5 dias, para uma dosagem de 600 mg de entrectinib, uma vez por dia.

N&o se observou nenhum efeito clinicamente significativo de alimentos na biodisponibilidade do
entrectinib.

Em individuos adultos saudaveis, a AUC e a Cmax de Rozlytrek na formulacéo de granulado revestido
por pelicula foram semelhantes as das capsulas. As capsulas de Rozlytrek administradas na forma de
suspensao com agua ou leite, por via oral ou através de uma sonda gastrica ou nasogastrica, resultam
numa AUC e Cmax semelhantes as das capsulas engolidas inteiras.

Distribuicdo

Entrectinib, e o seu metabolito principal M5, tém elevada ligagdo as proteinas plasmaticas humanas,
independentemente das concentracdes do farmaco. No plasma humano, entrectinib e M5 apresentaram
uma ligacdo similar as proteinas, com ligacdo > 99% numa concentracdo clinicamente relevante.

Apdbs uma Unica dose oral de entrectinib, a média geométrica do volume de distribuicdo (Vz/F) foi de
600 L, o que sugere uma distribuicdo extensa do farmaco. No estado estacionario, entrectinib
demonstrou quocientes de concentragdo cérebro-plasma de 0,4 - 2,2 em mdltiplas espécies animais
(ratinhos, ratos e cées) com exposic¢des sistémicas clinicamente relevantes.

Biotransformacao

Entrectinib é metabolizado predominantemente pelo CYP3A4 (~76%). Contribui¢cGes menores de
diversos outros CYPs e UGT1A4 tiveram uma estimativa < 25% no total. O metabolito ativo M5
(formado pelo CYP3A4) e o conjugado direto N-glucuronido, M11 (formado pelo UGT1A4) sdo os
dois principais metabolitos identificados em circulacéo.

Eliminacéo

O modelo da farmacocinética da populagdo estimou uma acumula¢do média no estado estacionario apos
administracéo de 600 mg de entrectinib, uma vez por dia, de 1,89 (x0,381), e de 2,01 (+0,437) para M5.
Apo6s administracdo de uma dose Unica de entrectinib marcado com “C, 83% da radioatividade foi
excretada nas fezes (36% da dose na forma de entrectinib ndo alterado e 22% na forma de M5), com
excre¢do minima na urina (3%).

Entrectinib e M5 contribuem para, aproximadamente, 73% da radioatividade na circulacdo sistémica na
Cmax, € aproximadamente metade da radioatividade total da AUC;ys.
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A andlise da farmacocinética da populacdo estimou uma depuracdo aparente CL/F de 19,6 L/h e 52.4
L/h, para o entrectinib e o M5, respetivamente. As semividas de eliminagdo do entrectinib e do M5
foram estimadas em 20 e 40 horas, respetivamente.

Linearidade/N&o-linearidade

Entrectinib possui farmacocinética linear no intervalo de dose de 100 mg a 600 mg.

Farmacocinética em populacées especiais

Populacdo pediatrica

A farmacocinética do entrectinib foi avaliada em 78 doentes pediatricos com idade superior a um més.
Em doentes com > 1 més e < 6 meses, a dose administrada foi de 250 mg/m?; em doentes com idade >
a 6 meses, a dose administrada foi de 300 mg/m? com base em cinco categorias de ASC, com uma
dose maxima de 600 mg para criangas com > 1,51 m? de area de superficie corporal (ASC).

Os dados obtidos a partir de analises farmacocinéticas populacionais demonstram que, em doentes
pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos, a dose Unica diaria de 300 mg de Rozlytrek para a
gama de ASC entre 0,81 m? e 1,10 m?, a dose Unica diaria de 400 mg de Rozlytrek para a gama de
ASC entre 1,11 m? e 1,50 m? e a dose Unica diaria de 600 mg de Rozlytrek para a gama de ASC > 1,51
m? resultam numa exposicéao sistémica semelhante & obtida em adultos tratados com uma dose Unica
diaria de 600 mg de Rozlytrek.

Os dados da anélise ndo compartimental em doentes com idades compreendidas entre 1 més e < 6 anos
demonstraram que a exposi¢do sistémica da soma de entrectinib e M5 em doentes pediatricos que
receberam 250 mg/m? ou 300 mg/m? de Rozlytrek uma vez por dia foi geralmente inferior a exposicao
sistémica média de doentes adultos tratados com 600 mg de Rozlytrek uma vez por dia. A dose
recomendada para esta faixa etéria baseia-se nos dados de eficcia e seguranca disponiveis.

ldosos

N&o se observaram diferencas na exposicao ao entrectinib em doentes com idade superior a 65 anos e
adultos mais jovens, com base na analise farmacocinética.

Compromisso renal

Quantidades negligenciaveis de entrectinib e do metabolito ativo M5 sdo excretados inalterados na
urina (~3 % da dose), indicando que a depuracéo renal tem um papel menor na eliminacdo do
entrectinib. Com base em andlises de farmacocinética da populagdo, a farmacocinética do entrectinib
ndo é significativamente afetada no compromisso renal. O impacto do compromisso renal grave na
farmacocinética de entrectinib é desconhecido.
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Compromisso hepatico

A farmacocinética de entrectinib foi estudada em individuos com compromisso hepatico ligeiro
(Child-Pugh A), moderado (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C), em relacéo a individuos com
funcgdo hepatica normal. Apds a administracdo de uma dose oral Unica de 100 mg de entrectinib, a
AUC,,: combinada de entrectinib e M5 ndo mostrou alteracdes relevantes nos grupos com
compromisso hepatico comparativamente ao grupo com funcdo normal. A razdo da média geométrica
da AUC,, (IC 90%) foi de 1,30 (0,889; 1,89) para 0s grupos com compromisso hepético ligeiro, 1,24
(0,886; 1,73) para 0s grupos com compromisso hepatico moderado e 1,39 (0,988; 1,95) para 0s grupos
com compromisso hepatico grave, em comparacdo com o grupo com funcéo hepética normal. Para o
entrectinib ndo ligado e M5, a razdo da média geométrica da AUC,, () (IC 90%) foi de 1,91 (1,21;
3,02) para 0s grupos com compromisso hepatico ligeiro, 1,57 (1,06, 2,31) para 0s grupos com
compromisso hepatico moderado e 2,34 (1,57, 3,48) para 0s grupos com compromisso hepético grave,
comparativamente ao grupo com fungdo hepatica normal. Embora o efeito do compromisso hepatico
nos parametros farmacocinéticos ndo ligados tenha geralmente seguido uma direcdo semelhante aos
parametros farmacocinéticos totais, devido a elevada ligacdo néo especifica no tampéo e a elevada
variabilidade, os resultados devem ser interpretados com precaucao.

Adicionalmente, foi também observado que a variabilidade na exposicdo sistémica foi elevada e as
exposi¢des observadas sobrepuseram-se em todos 0s grupos em estudo (ver seccdo 4.2).

Efeitos do peso corporal, raca e género

Néo foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de entrectinib
baseadas no sexo, raca (asiatica, negra e caucasiana) e peso corporal (4 kg a 130 kg).

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Carcinogenicidade

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de
entrectinib.

Genotoxicidade

Entrectinib ndo foi mutagénico in vitro no teste de mutacdo bacteriana reversa (Ames), mas
demonstrou potencial para segregacdo cromossomal andmala (aneugenicidade) em cultura de
linfocitos de sangue periférico humano. Entrectinib ndo foi clastogénico ou aneugénico no ensaio de
microndcleo in vivo em ratos e ndo induziu danos no ADN num teste do cometa em ratos.

Compromisso da fertilidade

Né&o foram realizados estudos dedicados de fertilidade em animais para avaliar o efeito de entrectinib.
N&o se observaram efeitos adversos do entrectinib nos érgdos reprodutivos masculinos e femininos
nos estudos de toxicologia de dose repetida em ratos e cées, com exposi¢Oes de aproximadamente 2,4
vezes e 0,6 vezes, respetivamente, da AUC da exposicdo humana na dose recomendada.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal em ratos, observou-se toxicidade materna (diminuicéo
do ganho ponderal e do consumo de alimentos) e malformacdes fetais (incluindo defeitos de
encerramento corporal e malformagdes das vértebras e costelas), para 200 mg/kg/dia de entrectinib, o
gue representa aproximadamente 2 vezes a exposi¢do humana por AUC na dose recomendada.
Observou-se diminuicao do peso corporal fetal dose dependente (dose baixa, média e elevada) e
diminuicdo da ossificacdo do esqueleto (dose média e elevada) para exposi¢Oes equivalentes a < 2
vezes a exposi¢do humana por AUC na dose recomendada.
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Estudos de toxicidade de dose repetida

Em estudos de dose repetida em ratos e cdes adultos e em ratos jovens, foram observadas toxicidades
relacionadas com entrectinib no sistema nervoso central (convulsdes, marcha anormal, tremores) para
exposi¢do > 0,2 vezes a exposicdo humana em termos de C.,., Na dose recomendada, na pele
(crostas/feridas) e parametros de glébulos vermelhos diminuidos para exposicdo > 0,1 vezes a
exposi¢do humana, em termos de AUC, na dose recomendada. Em ratos e caes adultos, foram
observados efeitos no figado (ALT aumentada e necrose hepatocelular) para exposi¢ao > 0,6 vezes a
exposi¢cdo humana, em termos de AUC, na dose recomendada. Em cées, observou-se também diarreia
para exposi¢do > 0,1 vezes a exposi¢ao humana, em termos de AUC na dose recomendada, e
prolongamentos do intervalo QT/QTc para exposi¢do > 0,1 vezes a exposi¢cdo humana, em termos de
Cax Na dose recomendada.

Estudo de toxicologia em ratos jovens

Num estudo de toxicologia em ratos jovens, com duracdo de 13 semanas, foi administrado o farmaco
diariamente aos animais, entre o dia 7 e o dia 97 apds o nascimento (aproximadamente o equivalente,
nos humanos, a recém-nascidos até a idade adulta). Além de efeitos no SNC, observaram-se ptose e
efeitos na pele, diminuicdo nos parametros de gldbulos vermelhos e efeitos no crescimento e
desenvolvimento durante as fases de toma do farmaco e de descanso, incluindo diminui¢&o do ganho
ponderal e atraso na maturacdo sexual (com > 4 mg/kg/dia, aproximadamente 0,1 vezes a exposicao
humana por AUC na dose recomendada). Foram observadas deficiéncias nas avaliacfes neuro-
comportamentais, incluindo a bateria de observacdes funcionais (diminuicao do afastamento dos
metatarsos quando o pé atinge o solo, diminuicdo da for¢a de preensdo dos membros anteriores e
posteriores que pareceu manifestar-se em idades mais tardias), de aprendizagem e memoria ( com > 8
mg/kg/dia, aproximadamente 0,2 vezes a exposi¢do humana por AUC na dose recomendada) e
diminuicdo do comprimento do fémur (com > 16 mg/kg/dia, aproximadamente 0,3 vezes a exposi¢do
humana por AUC na dose recomendada).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contelido da cpsula

Acido tartarico (E334)

Lactose

Hipromelose (E464)
Crospovidona (E1202)
Celulose microcristalina (E460)
Silica coloidal anidra (E551)
Estearato de magnésio (E470b)

Invélucro da capsula

Hipromelose (E464)

Didxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172 — capsula de 100 mg)
Amarelo-sol FCF (E110 — capsula de 200 mg)

Tinta de impressao

Goma laca (E904)
Propileno glicol (E1520)
Laca de aluminio indigo carmim (E132)
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6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
4 anos.

Ap0s a preparacdo na forma de uma suspensao oral, utilizar imediatamente. Eliminar a suspenséo oral
se ndo for utilizada no prazo de 2 horas.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao
Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Ap0s a preparacdo na forma de uma suspensao oral, ndo conservar acima de 30°C e utilizar no prazo
de 2 horas.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Rozlytrek 100 mg capsulas

Frascos de HDPE contendo 30 cépsulas com tampa inviolavel resistente a abertura por criangas e
exsicante de silica gel integrado na tampa

Rozlytrek 200 mg capsulas

Frascos de HDPE contendo 90 capsulas com tampa inviolavel resistente a abertura por criancas e
exsicante de silica gel integrado na tampa

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e outro manuseamento

Preparacdo na forma de uma suspensao oral

A(s) cépsula(s) deve(m) ser aberta(s) cuidadosamente e o conteiido deve ser misturado com agua
potavel ou leite a temperatura ambiente para a preparacdo de uma suspenséo oral (ver Tabela 11). Ndo
toque nos olhos, nariz ou boca durante a preparacao da suspensdo oral.

Antes da administracdo da primeira dose, o profissional de saide deve indicar ao doente ou ao
cuidador qual o volume exato de agua ou leite a adicionar ao contetdo da(s) capsula(s) para preparar a
suspensdo oral e 0 volume exato de suspensdo oral a retirar para perfazer a dose recomendada, com
base na secgéo 4.2 e na Tabela 11.

Forneca ao doente ou cuidador um dispositivo de medigéo (por exemplo, uma seringa oral). Deve estar
disponivel uma seringa (com marca de graduacao de 0,5 ml) e um copo (vazio e limpo) com uma
capacidade suficiente para o volume total da suspensdo. A seringa e o copo nao estdo incluidos na
embalagem.

O copo e a seringa podem ser reutilizados de acordo com as diretrizes do fabricante. O profissional de
salde deve indicar ao doente ou ao cuidador que a seringa e o copo devem ser utilizados
exclusivamente para a preparagdo da suspenséo de Rozlytrek e devem ser mantidos fora da vista e do
alcance das criancas ou de outras pessoas que ndo os cuidadores ou 0s pais.

A suspensdo oral deve ser tomada imediatamente. Elimine a suspensdo se ndo for utilizada no prazo de
2 horas.
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Tabela 11: Preparacao de Rozlytrek capsulas na forma de uma suspensao oral

Dose prescrita de

NUmero necessario

Quantidade de

Quantidade de

Rozlytrek a de capsulas de 100 aguaou leite a suspensdo a retirar
administrar mg ou 200 mg misturar com o para perfazer a dose
conteudo da(s) prescrita
capsula(s) para
preparar a
suspensao
20 mg Uma de 100 mg 5mi 1ml
30 mg Uma de 100 mg 5ml 1,5ml
40 mg Uma de 100 mg 5mi 2ml
50 mg Uma de 100 mg 5ml 2,5ml
60 mg Uma de 100 mg 5mil 3ml
70 mg Uma de 100 mg 5ml 3,5ml
80 mg Uma de 100 mg 5mil 4 ml
90 mg Uma de 100 mg 5mi 4,5ml
100 mg Uma de 100 mg 5mil 5ml
110 mg Uma de 200 mg 10 ml 5,5 ml
120 mg Uma de 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg Uma de 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg Uma de 200 mg 10 ml 7 ml
150 mg Uma de 200 mg 10 ml 7,5 ml
200 mg Uma de 200 mg 10 ml 10 ml
300 mg Trés de 100 mg 15 ml 15ml
400 mg Duas de 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg Trés de 200 mg 30 ml 30 ml

Sao fornecidas instrugdes pormenorizadas sobre a preparacdo e administracdo das capsulas na forma

de uma suspensdo oral nas instrucGes de utilizacdo fornecidas no final do folheto informativo.
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Instrucdes de utilizacdo da sonda entérica

o Verifique as instrucdes do fabricante relativamente ao tamanho e as dimensdes da sonda
entérica.

) Para administracdo através de uma sonda entérica, retire a suspensdo com uma seringa.

) Volumes de dose de 3 ml ou superiores devem ser divididos em, pelo menos, duas aliquotas, e a
sonda deve ser lavada ap6s cada administracéo.

— Deve ser utilizada uma sonda entérica de tamanho 8 FR ou superior para administrar
aliquotas de 3 ml ou superiores.

— Entre cada aliquota, lave a sonda com um volume de agua ou leite igual a aliquota
administrada.

— Os recém-nascidos e as criangas com restri¢oes de liquidos podem necessitar de
volumes de lavagem minimos de 1 ml a 3 ml para administragdo de Rozlytrek. As
aliquotas devem ser ajustadas em conformidade.

) Para um volume de dose de 30 ml, divida o volume em, pelo menos, trés aliquotas (10 ml).
Entre cada aliquota, lave a sonda com 10 ml de dgua ou leite.

o A sonda deve ser lavada com &gua ou leite ap6s a administracdo de Rozlytrek.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos, incluindo a suspensao remanescente (n&o
administrada), devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais. A suspensdo remanescente
(ndo administrada) ndo deve ser eliminada na canalizacdo. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO)

EU/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 31 de julho de 2020

Data da Gltima renovagdo: 16 de maio de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

24 de margo de 2025

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rozlytrek 50 mg granulado revestido por pelicula em saquetas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada saqueta contém 50 mg de entrectinib.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado revestido por pelicula.

Granulado revestido por pelicula laranja acastanhado ou acinzentado (com cerca de 2 mm de
didmetro) em saquetas.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Fusdo dos genes dos recetores da tirosina cinase neurotréficos (NTRK)

Rozlytrek, em monoterapia, € indicado para o tratamento de doentes adultos e pediatricos com idade

superior a 1 més, com tumores sélidos que tém uma fusdo dos genes NTRK,

o que tenham uma doenca localmente avancgada, metastética ou para a qual é provavel que a
ressecc¢do cirdrgica resulte em morbilidade grave, e

) gue ndo tenham recebido anteriormente um inibidor NTRK

) que ndo disponham de opcdes de tratamento satisfatorias (ver secgdes 4.4 e 5.1).

Fusdo dos genes ROS1

Rozlytrek em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulméo de
ndo pequenas células (CPNPC) avancado com ROS1 positivo, ndo tratados anteriormente com
inibidores ROSL1.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento com Rozlytrek deve ser iniciado por um médico com experiéncia na utilizacéo de
medicamentos antineoplasicos.

Selecdo dos doentes

Fuséo dos genes NTRK

E necessario um teste validado para a selecéo de doentes com tumores sélidos positivos para fusdo dos
genes NTRK. O estado positivo da fusdo dos genes NTRK tem de ser estabelecido antes do inicio da
terapéutica com Rozlytrek (ver secgéo 5.1).
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Fus&o dos genes ROS1

E necessario um teste validado para a sele¢do de doentes adultos com CPNPC com ROS1 positivo. O
estado positivo do ROS1 tem de ser estabelecido antes do inicio da terapéutica com Rozlytrek (ver
secgédo 5.1).

Posologia

Rozlytrek esta disponivel sob a forma de cépsulas ou de granulado revestido por pelicula.

O médico deve prescrever a forma farmacéutica mais adequada, de acordo com a dose necessaria e as
necessidades do doente.

e Rozlytrek granulado revestido por pelicula é recomendado para doentes pediatricos que tém
dificuldade ou ndo conseguem engolir capsulas, mas conseguem engolir alimentos moles, e
quando a dose necessaria € 50 mg ou um multiplo de 50 mg. O granulado revestido por
pelicula deve ser polvilhado sobre alimentos moles.

e Os doentes que tém dificuldade ou ndo conseguem engolir capsulas ou que necessitem de
administracdo entérica (por exemplo, gastrica ou nasogastrica) podem receber tratamento com
capsulas de Rozlytrek administradas na forma de uma suspensao oral. Consultar o RCM de
Rozlytrek cépsulas para obter informacéao de prescricéo.

Adultos
A dose recomendada para adultos é de 600 mg de entrectinib uma vez por dia.

Populacéo pediatrica
Populacéo pediatrica com > 6 meses de idade

A dose recomendada de entrectinib para doentes pediatricos com > 6 meses baseia-se na area de
superficie corporal (ASC) (ver Tabela 1)

Tabela 1: Posologia recomendada para doentes pediatricos com > 6 meses

Area de superficie corporal (ASC)* | Dose, uma vez por dia/ Nimero
de saquetas (granulado)

<0,42 m? 250 mg/m?™

0,43 m?a 0,50 m? 100 mg (2 saquetas)

0,51 m?a 0,80 m? 200 mg (4 saquetas)

0,81 m?a 1,10 m? 300 mg (6 saquetas)

1,11 m?a 1,50 m? 400 mg (8 saquetas)
>1,51m? 600 mg (12 saquetas)

* As categorias de ASC e as doses recomendadas na Tabela 1 baseiam-se em exposi¢des muito semelhantes a uma dose-alvo
de 300 mg/m?

** Para permitir incrementos de dose de 10 mg, podem ser utilizadas capsulas preparadas na forma de uma suspensao oral.
Consultar o RCM de Rozlytek capsulas para obter informagao de prescricao.

Doentes pediatricos com idade entre > 1 més e <6 meses

A dose recomendada para doentes pediatricos com idade entre > 1 més e < 6 meses é de 250 mg/m? de
ASC de entrectinib, uma vez por dia, utilizando cépsulas administradas na forma de uma suspensao
oral.

As cépsulas administradas na forma de uma suspenséo oral (utilizacéo oral ou entérica) permitem
incrementos de dose de 10 mg. A dose diaria a administrar deve ser arredondada para o incremento de
10 mg mais préximo. Consultar o RCM de Rozlytrek capsulas para obter informacéo de prescrigéo.
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Duracéo do tratamento
E recomendado que os doentes sejam tratados com Rozlytrek até progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel.

Doses em atraso ou omitidas
Se for omitida uma dose planeada de Rozlytrek, os doentes podem tomar essa dose a ndo ser que
faltem menos de 12 horas para a dose seguinte.

Se Rozlytrek for administrado por pessoas que nao sejam profissionais de satde (por exemplo,
cuidadores ou pais) e ocorrer vomito/regurgitacdo parcial ou total imediatamente apds a administragao
de uma dose, os cuidadores devem consultar o profissional de salide para saber quais 0s passos
seguintes.

Ajustes da dose

No caso de reacdes adversas especificas (ver Tabela 3), ou com base na avaliagdo da seguranca e
tolerabilidade do doente realizada pelo prescritor, a gestdo de reagcOes adversas pode requerer a
interrupcdo temporaria, a reducéo da dose ou a descontinuacdo do tratamento com Rozlytrek.

Adultos

Para adultos, a dose de Rozlytrek pode ser reduzida até 2 vezes, com base na tolerabilidade (ver
Tabela 2). O tratamento com Rozlytrek deve ser permanentemente descontinuado caso os doentes
sejam incapazes de tolerar a dose de 200 mg uma vez por dia.

Populacéo pediatrica

Para doentes pediatricos com idade superior a 1 més, a dose de Rozlytrek pode ser reduzida até 2
vezes, com base na tolerabilidade (ver Tabela 2).

Tabela 2: Esquema de reducao da dose para doentes adultos e pediatricos

Dose inicial Primeira reducéo de dose Segunda reducdo de | Descontinuar
uma vez por dose permanenteme
dia nte Rozlytrek
250 mg/m? Reduzir a dose Gnica diaria para dois | Reduzir a dose Gnica | &M doentes que

ndo tolerem
Rozlytrek apos
duas reducdes

tercos da dose inicial” diéria para um terco
da dose inicial”

100 mg 50 mg ou 100 mg uma vez por dia, 50 mg uma vez por de dose
de acordo com o calendario™ dia '
200 mg 150 mg uma vez por dia 100 mg uma vez por
dia
300 mg 200 mg uma vez por dia 100 mg uma vez por
dia
400 mg 300 mg uma vez por dia 200 mg uma vez por
dia
600 mg 400 mg uma vez por dia 200 mg uma vez por
dia

* Para permitir incrementos de dose de 10 mg, podem ser utilizadas capsulas administradas na forma de uma suspenséo
oral. Consultar o RCM de Rozlytrek cépsulas para obter informagéo de prescrigéo.

** Segunda feira (100 mg), terca feira (50 mg), quarta feira (100 mg), quinta feira (50 mg), sexta feira (100 mg), sabado
(50 mg) e domingo (100 mg).
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As recomendac0es de ajuste da dose de Rozlytrek para doentes adultos e pediatricos em caso de reacoes
adversas especificas sdo disponibilizadas na Tabela 3 (ver sec¢des 4.4 € 4.8).

Tabela 3: Recomendacdes de ajuste de dose de Rozlytrek para reagtes adversas em doentes
adultos e pediatricos

Reacéo Gravidade* Ajuste de dose
adversa
Sintomatica com atividade e Suspender Rozlytrek até recuperacdo para Grau
ou esforco médio a 1 ou inferior
moderado, incluindo ¢ Reiniciar com dose reduzida
situacBes em que haja
indicag&o para intervengao
Insuficiéncia (Grau 2 ou 3)
cardiaca i ¢ Suspender Rozlytrek até recuperagdo para Grau
congestiva Grave, com sintomas em pender nozly peracao p
descanso, atividade ou 1 ou inferior
esforco minimo ou em ¢ Reiniciar com dose reduzida ou descontinuar,
situacBies em que haja conforme clinicamente apropriado
indicacdo para intervengdo
(Grau 4)
Alteracdes intoleraveis, mas | ® Suspender Rozlytrek até recuperagao para Grau
moderadas, que interferem 1 ou inferior, ou para valores iniciais
com as atividades da vida ¢ Reiniciar na mesma dose ou em dose reduzida,
diria (Grau 2 intoleravel) conforme clinicamente adequado
Perturbacdes | AlteracGes graves que * Suspender Rozlytrek até recuperacéo para Grau
cognitivas limitam as atividades da vida 1 ou inferior, ou para valores iniciais

diaria (Grau 3)

e Reiniciar com dose reduzida

Acontecimento com
indicacdo para intervencgdo
urgente (Grau 4)

e Para acontecimentos intoleraveis, graves ou
prolongados, descontinuar Rozlytrek conforme
clinicamente apropriado

Hiperuricemia

Sintomatica ou Grau 4

¢ |niciar medicacdo para reducdo dos niveis de
uratos

o Suspender Rozlytrek até melhoria dos sinais ou
sintomas

¢ Reiniciar Rozlytrek na mesma dose ou em dose
reduzida

Prolongamento
do intervalo

QT

QTc 481 a 500 ms

e Suspender Rozlytrek até recuperagdo para
valores iniciais
¢ Reiniciar o tratamento na mesma dose

QTc superior a 500 ms

o Suspender Rozlytrek até o intervalo QTc
recuperar para os valores iniciais

¢ Reiniciar na mesma dose se os fatores que
provocam prolongamento do QT forem
identificados e corrigidos

¢ Reiniciar com dose reduzida se outros fatores
gue provocam o prolongamento do QT néo
forem identificados
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Reacéo
adversa

Gravidade*

Ajuste de dose

Torsade de pointes;
taquicardia ventricular
polimorfica; sinais/sintomas
de arritmia grave

Descontinuar permanentemente Rozlytrek

Aumento das
transaminases

Grau 3

e Suspender Rozlytrek até recuperacao para Grau
1 ou inferior, ou para os valores iniciais

o Reiniciar com a mesma dose se a resolugéo
ocorrer em 4 semanas

e Descontinuar permanentemente se a reagao
adversa ndo resolver em 4 semanas

¢ Reiniciar com uma dose reduzida em caso de
acontecimentos de Grau 3 recorrentes que
tenham resolucdo em 4 semanas

Grau 4

o Suspender Rozlytrek até recuperagdo para Grau
1 ou inferior, ou para os valores iniciais

¢ Reiniciar com uma dose reduzida se a
resolucdo ocorrer em 4 semanas

¢ Descontinuar permanentemente se a reacao
adversa ndo resolver em 4 semanas

e Descontinuar permanentemente em caso de
acontecimentos de Grau 4 recorrentes

ALT ou AST superior a 3
vezes o limite superior do
normal (LSN), com
bilirrubina
concomitantemente superior
a 2 vezes 0 LSN (na auséncia
de colestase ou hemdlise)

o Descontinuar permanentemente Rozlytrek

o Suspender Rozlytrek até recuperagdo para Grau
2 ou inferior, ou para o valor inicial

Anemia ou_ Grau3ou4 ¢ Reiniciar na mesma dose ou em dose reduzida,
neutropenia como for clinicamente necessério
o Suspender Rozlytrek até resolucdo da reacdo

adversa, ou melhoria até recuperacgéo, ou

melhoria para Grau 1 ou para os valores iniciais
OutrNaS ¢ Reiniciar com a mesma dose ou com dose
reacoes reduzida se a resolucdo ocorrer em 4 semanas
adversas Grau 3 ou 4 e Considerar a descontinuagdo permanente se a
clinicamente reacdo adversa néo resolver em 4 semanas
relevantes

e Descontinuar permanentemente em caso de
acontecimentos de Grau 4 recorrentes

*Gravidade definida pelos Critérios de Terminologia Comum do National Cancer Institute para Acontecimentos Adversos
(NCI CTCAE) versao 4.0.

Inibidores potentes ou moderados do CYP3A
A utilizacdo concomitante de inibidores potentes ou moderados do CYP3A em doentes adultos e
pediatricos com idade superior a 1 més deve ser evitada (ver sec¢do 4.4).
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Em adultos, se a coadministracdo for inevitavel, a utilizagdo de inibidores potentes ou moderados do
CYP3A com Rozlytrek deve ser limitada a 14 dias e a dose de Rozlytrek deve ser reduzida do seguinte
modo:

) 100 mg uma vez por dia para utilizacdo com inibidores potentes do CYP3A (ver sec¢édo 4.5)
o 200 mg uma vez por dia para utilizagdo com inibidores moderados do CYP3A.

Apos descontinuacdo dos inibidores potentes ou moderados do CYP3A concomitantes, pode reiniciar-
se a dose de Rozlytrek que era tomada antes do inicio do tratamento com o inibidor potente ou moderado
do CYP3A. Pode ser necessario um periodo de eliminagdo (washout) para inibidores do CYP3A4 com
uma semivida longa (ver secgéo 4.5).

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com idade > 65 anos (ver seccao 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A),
moderado (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C) (ver sec¢do 5.2). Os doentes com compromisso
hepatico grave devem ser cuidadosamente monitorizados quanto & fungdo hepética e reagdes adversas
(ver Tabela 3).

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Entrectinib
ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver secc¢ao 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia em doentes pediatricos com idade igual ou inferior a 1 més néo foi
estabelecida. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2, mas
ndo pode ser feita qualquer recomendagdo posoldgica.

Modo de administracéo

Rozlytrek destina-se a utilizacéo oral.

Rozlytrek pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2), mas nao deve ser tomado com
toranja, sumo de toranja ou laranjas de Sevilha (ver seccdo 4.5).

O granulado revestido por pelicula deve ser polvilhado em uma ou mais colheres de um alimento mole
(por exemplo, puré, iogurte, pudim) e ingerido no prazo de 20 minutos ap6s a mistura.

O doente deve beber agua depois de tomar o granulado revestido por pelicula para garantir que o
medicamento foi completamente engolido.

Os doentes devem ser instruidos a ndo esmagar ou mastigar o granulado revestido por pelicula para
evitar um sabor amargo.

O contelido das saquetas de granulado revestido por pelicula ndo deve ser dividido para preparar uma
dose mais baixa.

Sdo fornecidas instrugdes pormenorizadas sobre a administragdo do granulado revestido por pelicula
nas instrucdes de utilizacdo fornecidas no final do folheto informativo.

O granulado revestido por pelicula ndo é adequados para administracdo entérica devido ao potencial
de entupimento da sonda. Consultar o RCM de Rozlytrek capsulas para administracdo entérica (por
exemplo, através de sonda géastrica ou nasogastrica).

39



4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Eficacia em todos os tipos de tumor

O beneficio do Rozlytrek foi estabelecido em ensaios com um Unico brago, abrangendo uma amostra
relativamente pequena de doentes cujos tumores exibem fusdes dos genes NTRK. Os efeitos favoraveis
do Rozlytrek foram demonstrados com base na taxa de resposta global e na duracdo da resposta num
numero limitado de tipos de tumores. O efeito pode ser quantitativamente diferente, dependendo do
tipo de tumor, bem como das alteragcbes gendmicas concomitantes (ver seccao 5.1). Por estas razdes,
Rozlytrek deve apenas ser utilizado se ndo existirem opg¢des de tratamento satisfatorias (isto é, para as
quais ndo tenha sido estabelecido beneficio clinico ou quando tais opcGes de tratamento tiverem sido
esgotadas).

Perturbacdes cognitivas

Nos ensaios clinicos com Rozlytrek foram notificadas perturbagdes cognitivas, incluindo confuséo,
alteragdes do estado mental, problemas de memoria e alucinagdes (ver seccéo 4.8). Doentes com idade
superior a 65 anos apresentaram uma incidéncia superior destes acontecimentos do que doentes mais
jovens. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de alteragdes cognitivas.

Com base na gravidade das perturbagdes cognitivas, o tratamento com Rozlytrek deve ser modificado,
tal como descrito na Tabela 3 na seccéo 4.2.

Os doentes devem ser advertidos acerca do potencial para perturbagdes cognitivas com o tratamento
com Rozlytrek. No caso de apresentarem perturbacdes cognitivas, 0s doentes devem ser aconselhados
a ndo conduzir nem utilizar maquinas até resolucdo dos sintomas (ver sec¢éo 4.7).

Fraturas

Foram notificadas fraturas em 29,7% (27/91) dos doentes pediatricos tratados com Rozlytrek em
ensaios clinicos (ver seccdo 4.8). As fraturas 6sseas ocorreram sobretudo em doentes pediatricos com
idade inferior a 12 anos e localizavam-se na extremidade inferior (com predominio no fémur, tibia, pé
e fibula). Tanto em doentes adultos como em pediatricos, ocorreram algumas fraturas em contexto de
uma queda ou outro trauma na area afetada.

Catorze doentes pediatricos tiveram mais do que uma ocorréncia de fratura. As fraturas resolveram-se
na maioria dos doentes pediatricos (ver seccao 4.8). Cinco doentes pediatricos interromperam o
tratamento com Rozlytrek devido a uma fratura. Seis doentes pediatricos descontinuaram o tratamento
devido a fraturas.

Os doentes com sinais ou sintomas de fraturas (por exemplo, dor, marcha anormal, alteracdes na
mobilidade, deformacédo) devem ser avaliados prontamente.

Hiperuricemia

Foi observada hiperuricemia em doentes tratados com entrectinib. Os niveis séricos de acido Urico
devem ser avaliados antes de iniciar Rozlytrek e periodicamente durante o tratamento. Os doentes
devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de hiperuricemia. O tratamento com
medicamentos redutores de uratos deve ser iniciado conforme indicado clinicamente e o Rozlytrek
deve ser suspenso na presenca de sinais e sintomas de hiperuricemia. A dose de Rozlytrek deve ser
modificada com base na gravidade, tal como descrito na Tabela 3 na sec¢éo 4.2.
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Insuficiéncia cardiaca congestiva

Foi notificada a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em 5,4% dos doentes nos
ensaios clinicos com Rozlytrek (ver seccdo 4.8). Estas reaces foram observadas em doentes com ou
sem antecedentes de doenca cardiaca e resolveram-se em 63,0% desses doentes apos institui¢do de
abordagem clinica adequada e/ou reducao/interrupcao da dose de Rozlytrek.

Para doentes com sintomas ou fatores de risco conhecidos de ICC, a fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (FEVE) deve ser avaliada antes do inicio do tratamento com Rozlytrek. Os doentes em
tratamento com Rozlytrek devem ser cuidadosamente monitorizados e 0s que apresentarem sinais
clinicos e sintomas de ICC, incluindo falta de ar ou edema, devem ser avaliados e tratados conforme
for clinicamente adequado.

O tratamento com Rozlytrek deve ser modificado com base na gravidade da ICC, tal como descrito na
Tabela 3 na seccdo 4.2.

Prolongamento do intervalo QTc

Observou-se o prolongamento do intervalo QTc em doentes tratados com Rozlytrek em ensaios
clinicos (ver secgéo 4.8).

Deve evitar-se 0 uso de Rozlytrek em doentes com intervalo QTc superior a 450 ms no inicio, em
doentes com sindrome do QTc longo congénito e em doentes a tomar medicamentos que se saiba
prolongarem o intervalo QTc.

Rozlytrek deve ser evitado em doentes com desequilibrio eletrolitico ou doenca cardiaca significativa,
incluindo enfarte do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel e
bradiarritmias. Se, na opinido do médico, os potenciais beneficios de Rozlytrek num doente com
qualquer uma destas doencas forem superiores aos potenciais riscos, deve ser feita uma monitorizacéo
adicional e deve ser considerada a consulta com um especialista.

Recomenda-se a avaliacdo por ECG e de eletrdlitos no inicio e ap6s 1 més de tratamento com
Rozlytrek. Também se recomenda a monitorizacdo periddica por ECGs e dos electrdlitos conforme
clinicamente indicado ao longo do tratamento com Rozlytrek.

O tratamento com Rozlytrek deve ser modificado com base na gravidade do prolongamento do QTc,
tal como descrito na Tabela 3 na secgéo 4.2.

Mulheres com potencial para engravidar

Rozlytrek pode causar danos no feto quando administrado a uma mulher gravida. As mulheres com
potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o
tratamento e até 5 semanas apos a Ultima dose de Rozlytrek.

Doentes do sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar tém de usar métodos
contracetivos altamente eficazes durante o tratamento com Rozlytrek e durante 3 meses apds a Gltima
dose (ver secgdes 4.6 e 5.3).

Interacdes medicamentosas

A coadministracdo de Rozlytrek com um inibidor potente ou moderado do CYP3A aumenta as
concentragdes plasmaticas de entrectinib (ver secgdo 4.5), 0 que pode aumentar a frequéncia ou
gravidade das reacfes adversas. A coadministracdo de Rozlytrek com um inibidor potente ou
moderado do CYP3A deve ser evitada. Para doentes adultos, se a coadministragdo for inevitavel, a
dose de Rozlytrek deve ser reduzida (ver sec¢éo 4.2).
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O consumo de toranja, de produtos a base de toranja e de laranjas de Sevilha deve ser evitado durante
o0 tratamento com Rozlytrek.

A coadministracdo de Rozlytrek com um indutor potente ou moderado do CYP3A ou da gp-P diminui
as concentragdes plasmaticas de entrectinib (ver seccdo 4.5), o que pode reduzir a eficacia de
Rozlytrek, e deve ser evitada.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 600 mg, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeitos do entrectinib noutros medicamentos

Efeito do entrectinib em substratos do CYP

Entrectinib é um inibidor fraco do CYP3A4. A coadministragdo de entrectinib 600 mg uma vez por
dia com midazolam oral (um substrato sensivel a CYP3A) nos doentes aumentou a AUC de
midazolam em 50%, mas reduziu a C.x de midazolam em 21%. Aconselha-se precaucao quando
entrectinib é administrado juntamente com substratos sensiveis a CYP3A4 com margem terapéutica
estreita (ex.: cisaprida, ciclosporina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina, tacrolimus,
alfentanilo e sirolimus), devido ao risco aumentado de reagdes adversas a medicamentos.

Efeito do entrectinib em substratos da gp-P
Os dados in vitro sugerem que entrectinib possui potencial inibitorio da glicoproteina-P (gp-P).

A coadministracdo de uma dose Unica de 600 mg de entrectinib com digoxina (um substrato sensivel a
gp-P) aumentou a C,,,« de digoxina em 28% e a AUC em 18%. A depuracdo renal da digoxina foi
similar entre tratamentos apenas com digoxina e com digoxina coadministrada com entrectinib,
indicando um efeito minimo do entrectinib na depuracéo renal da digoxina.

O efeito de entrectinib na absor¢do da digoxina nédo é considerado clinicamente relevante, mas
desconhece-se se os efeitos de entrectinib podem ser superiores em substratos da gp-P orais mais
sensiveis, tais como o dabigatrano etexilato.

Efeito do entrectinib em substratos da BCRP

Nos estudos in vitro observou-se inibicdo da BCRP.

A relevancia clinica desta inibicdo é desconhecida, mas aconselha-se precaucao quando substratos
orais sensiveis a BCRP (ex.: metotrexato, mitoxantrona, topotecano, lapatinib) sdo coadministrados
com entrectinib, devido ao risco de absor¢do aumentada.

Efeito do entrectinib em outros substratos transportadores

Os dados in vitro indicam que entrectinib possui fraco potencial inibitdrio para o polipeptideo
transportador de anides organicos (OATP)1B1. A relevancia clinica desta inibicéo é desconhecida,
mas aconselha-se precaucdo quando substratos orais sensiveis a OATP1B1 (ex.: atorvastatina,
pravastatina, rosuvastatina, repaglinida, bosentano) sdo coadministrados com entrectinib, devido ao
risco de absorcdo aumentada.

Efeito do entrectinib em substratos de enzimas reguladas por PXR

Estudos in vitro indicam que o entrectinib pode induzir enzimas reguladas por recetor de pregnano X
(PXR) (por exemplo, a familia do CYP2C e UGT). A coadministragdo de entrectinib com substratos
do CYP2C8, CYP2C9 ou CYP2C19 (por exemplo, repaglinida, varfarina, tolbutamida ou omeprazol)
pode diminuir a sua exposi¢ao.
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Contracetivos orais

Atualmente, desconhece-se se entrectinib pode reduzir a efetividade de contracetivos hormonais de
acao sistémica. Assim, aconselha-se as mulheres que utilizem contracetivos hormonais de acao
sistémica a acrescentar um método de barreira (ver sec¢ao 4.6).

Efeitos de outros medicamentos no entrectinib

Com base nos dados in vitro, 0 CYP3A4 é a principal enzima que medeia o metabolismo de
entrectinib e a formacéo do seu principal metabolito ativo M5.

Efeito dos indutores do CYP3A ou da gp-P no entrectinib
A coadministracdo de multiplas doses orais de rifampicina, um indutor potente do CYP3A, com uma
dose Unica oral de entrectinib reduziu a AUC;; de entrectinib em 77% e a C. €M 56%.

A coadministracdo de entrectinib com indutores do CYP3A/gp-P (incluindo, mas néo se limitando a,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina, erva de S. Jodo [Hypericum
perforatum], apalutamida, ritonavir, dexametasona) deve ser evitada.

Se a coadministracdo de Rozlytrek com dexametasona ndo puder ser evitada, as recomendacGes
posoldgicas da dexametasona devem ser determinadas pelo profissional de satde.

Efeito dos inibidores do CYP3A ou da gp-P no entrectinib

A coadministracdo de itraconazol, um inibidor potente do CYP3A4, com uma dose oral Unica de
entrectinib aumentou a AUC;s em 600% e a Cpax em 173%. Com base em modelos farmacocinéticos
de base fisiologica (PBPK), prevé-se uma magnitude do efeito semelhante em criancas a partir dos 2
anos de idade.

A coadministracdo de inibidores potentes e moderados do CYP3A (incluindo, mas néo se limitando a,
ritonavir, saquinavir, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, toranja ou laranjas de
Sevilha) deve ser evitada. Se a utilizacdo concomitante de inibidores potentes ou moderados do
CYP3A4 for inevitavel, é necessario o ajuste de dose de entrectinib (ver seccdo 4.2).

Apesar de ndo ser expectavel um efeito marcado de medicamentos inibidores da gp-P na
farmacocinética do entrectinib, deve-se ter precaucdo quando tratamentos com inibidores potentes ou
moderados da gp-P (p. ex., verapamil, nifedipina, felodipina, fluvoxamina, paroxetina) sdo
coadministrados com entrectinib, devido ao risco de aumento da exposi¢do ao entrectinib (ver seccdo
5.2).

Efeitos de medicamentos que aumentam o pH gastrico no entrectinib
A coadministracdo de um inibidor da bomba de protdes (IBP), lansoprazol, com uma dose Unica de
600 mg de entrectinib reduziu a AUC de entrectinib em 25% e a Cp. em 23%.

N&o sdo necessarios ajustes de dose quando entrectinib é coadministrado com IBP ou com outros
medicamentos que aumentem o pH gastrico (por exemplo, antagonistas dos recetores H2 ou
antiacidos).

Populacdo pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem fazer um teste de gravidez, supervisionado por
médico, antes de iniciar o tratamento com Rozlytrek.
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As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, 5 semanas apds a Ultima dose de
Rozlytrek.

Atualmente, desconhece-se se entrectinib pode reduzir a efetividade de contracetivos hormonais de
acdo sistémica (ver seccdo 4.5). Assim, aconselha-se as mulheres que utilizem contracetivos
hormonais de acéo sistémica a acrescentar um método de barreira.

Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar tém de
utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, 3 meses
apods a Gltima dose de Rozlytrek (ver seccéo 5.3).

Gravidez
N&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de entrectinib em mulheres gravidas. Com base em
estudos em animais e no seu mecanismo de acdo, entrectinib pode causar danos no feto quando

administrado a uma mulher gravida (ver seccdes 4.4 e 5.3).

Rozlytrek ndo é recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para_engravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos.

Doentes do sexo feminino em tratamento com Rozlytrek devem ser avisadas sobre 0s potenciais danos

no feto. As doentes do sexo feminino devem ser aconselhadas a contactar o médico no caso de ocorrer
uma gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se entrectinib e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano.
N&o pode ser excluido risco para criangas amamentadas.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Rozlytrek.

Fertilidade

N&o se realizaram estudos de fertilidade em animais para avaliar o efeito de entrectinib (ver sec¢do
5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rozlytrek sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Os doentes
que apresentem reagdes adversas cognitivas, sincope, visao turva ou tonturas durante o tratamento
com Rozlytrek, devem ser aconselhados a ndo conduzir nem utilizar maquinas até os sintomas
terminarem (ver seccOes 4.4 e 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentes (> 20%) foram fadiga, obstipacéo, diarreia, tonturas, disgeusia,
edema, aumento de peso, anemia, creatinina no sangue aumentada, nauseas, disestesia, dor, vomitos,
pirexia, artralgia, aspartato aminotransferase aumentada e dispneia, perturbag6es cognitivas, tosse e
alanina aminotransferase aumentada. As reagdes adversas graves mais frequentes (> 2%) foram
infecdo pulmonar (5,3%), fraturas (4,1%), dispneia (3,6%), insuficiéncia cognitiva (2,9%), derrame
pleural (2,5%) e pirexia (2,5%). Ocorreu descontinuacdo permanente devido a uma reacao adversa em
6,0% dos doentes.
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Lista tabelar das reacdes adversas

A Tabela 4 resume as reacOes adversas medicamentosas (RAMS) que ocorreram em 762 doentes
adultos e 91 doentes pediatricos tratados com Rozlytrek em trés ensaios clinicos em adultos (ALKA,
STARTRK-1 e STARTRK-2), num ensaio clinico em doentes pediatricos (STARTRK-NG) e num
ensaio clinico em doentes adultos e pediatricos (TAPISTRY). A duracdo mediana de exposicao foi de
8,6 meses.

A Tabela 5 inclui doentes pediatricos de trés estudos clinicos; STARTRK-NG, STARTRK-2 e
TAPISTRY. A mediana da duracao de exposicao foi de 11,1 meses. Os dados pediatricos na descri¢do
das reacOes adversas selecionadas refletem a exposicao a Rozlytrek nesta populagdo pediatrica de
seguranca alargada (n=91). O perfil de seguranca observado na populacéo pediatrica alargada foi
consistente com o perfil de seguranca pediatrico conhecido da populacéo de seguranca integrada na
Tabela 4 abaixo.

As reacdes adversas medicamentosas encontram-se apresentadas por classe de sistema de érgdos
MedDRA. Foram utilizadas a seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes > 1/10, frequentes
(>1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1000), muito raros
(< 1/10.000). Dentro de cada classe de sistema de drgdos, as reacfes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de frequéncia.

Tabela 4: Reac6es adversas medicamentosas ocorridas em doentes adultos e pediatricos tratados
com Rozlytrek em ensaios clinicos (n=853)

cl . Todos os Categoria de Grau
asse de sistema de . .
orgios Reacéo adversa graus frequéncia >3
(%) (todos os graus) (%)
InfecBes e infestacdes Infecdo do trato urinario 15,7 Mu@to frequente 2,7
Infecdo pulmonar?! 14,4 Muito frequente 6,1"
Doencgas do sangue e Anemia 33,4 Muito frequente 9,7
do sistema linfatico Neutropenia? 15,8 Muito frequente 6,1
Aumento do peso 34,1 Muito frequente 10,6
Doencas do Hiperuricemia 16,4 Muito frequente 2,3
metabolismo e Apetite diminuido 13,0 Muito frequente 0,7
nutricao Desidratacdo 6,6 Freguente 1,1
Sindrome de lise tumoral 0,2 Pouco frequente 0,2
Tonturas® 36,5 Muito frequente 19
Disgeusia 35,8 Muito frequente 0,2
Disestesia* 249 Muito frequente 0,4
Perturbacdes cognitivas® 23,3 Muito frequente 3,6
Doencas do sistema Negrppatiﬁa sensorial 16,2 Muito frequente 11
Nnervoso perlfer_l ca -
Cefaleia 16,1 Muito frequente 0,6
Ataxia’ 15,1 Muito frequente 15
Disturbios do sono® 12,8 Muito frequente 0,4
Perturbagdes do humore 9,4 Frequente 0,6
Sincope 5,0 Frequente 3,5
Afecbes oculares Visdo turval® 11,7 Muito frequente 0,2
Insuficiénclifl cardiaca 5.4 Frequente 2 5%
congestiva
Cardiopatias Prolongamento do QTc no 36 Frequente 0.9
eletrocardiograma ' '
Miocardite 0,2 Pouco frequente 0,1
Vasculopatias Hipotensao!? 15,9 Muito frequente 2,3
Doencgas Dispneia 23,8 Muito frequente 4,9*
respiratorias, Tosse 21,1 Muito frequente 0,4
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Cl . Todos 0s Categoria de Grau
asse de sistema de . A
orgdos Reacéo adversa graus frequéncia >3
(%) (todos os graus) (%)
tora(_:lca_s e do Derrame pleural 6,0 Frequente 2,2
mediastino
Obstipacéo 42,3 Muito frequente 0,4
Diarreia 37,9 Muito frequente 2,2
Doencas Nauseas 30,0 Muito frequente 0,6
gastrointestinais VVémitos 25,1 Muito frequente 11
Dor abdominal 11,6 Muito frequente 0,6
Disfagia 10,7 Muito frequente 0,6
Afecdes AST aumentada 21,1 Muito frequente 2,9
hepatobiliares ALT aumentada 20,2 Muito frequente 3,2
Afecdes dos tecidos Erupgéo cutanea’? 13,4 Muito frequente 1,2
cuténeos e Reacdo de
subcutaneos fotogsensibilidade 19 Frequente 0
Afecdes Artralgia 21,0 Muito frequente 0,7
musculosqueléticas e Mialgia 19,7 Muito frequente 0,8
dos tecidos Fraturas 11,3 Muito frequente 3,4
conjuntivos Fraqueza muscular 10,4 Muito frequente 1,3
Doengas renais e Creatininemia aumentada 31,5 Muito frequente 1,2
urinarias Retencdo urinarias 10,4 Muito frequente 0,6
Perturbagdes gerais e Fadigal® 43,5 Muito frequente 5,0
alteracdes no local de Edema?’ 34,3 Mu!to frequente 1,8
administracio D_or18_ 25,6 Mu!to frequente 15
Pirexia 23,8 Muito frequente 0,9

* Graus 3 a 5, incluindo reacdes adversas fatais (incluindo 4 reagdes de pneumonia, 3 reagdes de dispneia, 1 reacéo de
insuficiéncia cardiaca e 1 reagdo de sindrome de lise pulmonar).
1 Infecdo pulmonar (bronquite, infecdo das vias respiratérias inferiores, infecdo pulmonar, pneumonia, infegdo das vias
respiratdrias, infecdo das vias respiratorias superiores)

2 Neutropenia (neutropenia, contagem de neutréfilos diminuida)
3 Tonturas (tonturas, vertigens, tontura postural)

4 Disestesia (parestesia, hiperestesia, hipoestesia, disestesia)

5 Perturbages cognitivas (alteragdo cognitiva, estado confusional, problemas de meméria, atencéo alterada, amnésia,
mudancas do estado mental, alucinagdo, delirium, desorientagdo, névoa mental, perturbacéo de hiperatividade e défice de
atencdo, ‘alucinagdes visuais’, ‘alucinagbes auditivas’, insuficiéncia mental, perturbagdo mental)
6 Neuropatia sensorial periférica (neuralgia, neuropatia periférica, neuropatia motora periférica, neuropatia sensorial

periférica)

7 Ataxia (ataxia, distdrbios do equilibrio, perturbacdo da marcha)

8 Disturbios do sono (hipersénia, insdnia, perturbacdes do sono, sonoléncia)

9 Perturbacdes do humor (ansiedade, labilidade emotiva, perturbacdo afetiva, agitagdo, humor depressivo, humor euférico,
humor modificado, oscilagbes do humor, irritabilidade, depresséo, perturbagdo depressiva persistente, atraso psicomotor)
10 Visdo turva (diplopia, visdo turva, insuficiéncia visual)

1 Insuficiéncia cardiaca congestiva (insuficiéncia aguda do ventriculo direito, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca congestiva, insuficiéncia crénica do ventriculo direito, fragdo de ejecdo diminuida, edema pulmonar).

12 Hipotenséo (hipotenséo, hipotensédo ortostatica)

13 Erupcédo cutanea (erupgéo cutanea, erupcéo cutdnea maculopapulosa, erupgéo pruriginosa, erupcéo eritematosa, erupcéo
papulosa)

14 Fraturas (fratura do acetabulo, fratura do tornozelo, fratura de avulséo, bursite, lesdo da cartilagem, fratura da clavicula,
fratura por compressao, fratura do colo do fémur, fratura do fémur, fratura do peronio, fratura do pé, fratura, fratura do
sacro, fratura da méo, fratura da anca, fratura do imero, fratura do ilio, fratura do maxilar, lesdo da articulacéo, fratura de
membro, fratura de membro inferior, fratura da vértebra lombar, fratura osteopordtica, fratura patologica, fratura pélvica,
fratura da costela, fratura da coluna vertebral por compressdo, fratura da coluna vertebral, espondilolistese, fratura do
esterno, fratura de stress, rotura sinovial, fratura da coluna vertebral toracica, fratura da tibia, fratura do cubito, fratura do
punho)

15 Retencdo urinaria (retencdo urinaria, incontinéncia urindria, hesitagdo urinaria, perturbacdo da micgao, urgéncia
urinaria)

16 Fadiga (fadiga, astenia)

17 Edema (edema facial, retengdo de liquidos, edema generalizado, edema localizado, edema, edema periférico, tumefacédo
periférica)

18 Dor (lombalgia, dor cervical, dor tordcica musculosquelética, dor musculosquelética, dor nas extremidades)
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Tabela 5: Reagdes adversas medicamentosas ocorridas em doentes pediatricos tratados com
Rozlytrek em ensaios clinicos (n=91)

. Bebés e criangas Criangas? s | Todos os doentes
Classe de sistema = A 1 _ Adolescentes diatri
de 6rgaos requéncia pequenas (n=55) (n=15) pediatricos
(n=21) (n=91)
Infegdo pulmonar | Infecéo do trato Infecdo do trato
Muito (28,6%), Infecdo | urinério (23,6%), urinario (19,8%),
Infegdes e frequente | do trato urinario Infecdo pulmonar Infecdo pulmonar
. . (23,8% 4% 6%
: 23,8%) (16,4%) (17,6%)
nfestacdes ~
Infecédo
Frequente pulmonar
(6,7%)
Anemia (61,9%), | Anemia (34,5%), | Anemia . 0
Doengas do sangue Muito Neutropenia Neutropenia (33,3%), Anemia (49’7/0)’
e do sistema f 0 27 30 . Neutropenia
linfatico requente | (47,6%) (27,3%) Neutropenia (33,0%)
(33,3%) '
Aumento do peso | Aumento do peso | Aumento do
0, i 0, i 0,
(2_3,_8 /o,), Apetite (3_8,_5 /o), Apetite | peso _(53,3 %), Aumento do peso
Muito diminuido diminuido Apetite (38,5%), Apetite
(14,3%) (29,1%), diminuido >0,970), AP
frequente ; x diminuido
Doencas do Desidratacéo (13,3%), (23.1%)
metabolismo e (12,7%) Hiperuricemia ’
nutricéo (13,3%)
Desidratacdo Hiperuricemia Desidratacdo
0, 0, 0,
Frequente (4.’8/0)’. . (3,6%) (8.'8 /0)’. .
Hiperuricemia Hiperuricemia
(4,8%) (5,5%)
Cefaleia (32,7%), | Disgeusia
Perturbacgdes do (20%),
humor (16,4%), Perturbacdes . 0
Disturbios do do humor gg:ful ﬁ;‘; (ggslgd{;)’
Muito sono (16,4%), (13,3%), ¢
~ humor (14,3%),
frequente Tonturas Perturbacdes Distlrbios do
(14,5%), Ataxia cognitivas son0 (13,2%)
(10,9%) (13,3%), ’
Disestesia
(13,3%)
Doencas do Perturbacdes do Perturbacdes Perturbagdes
sistema nervoso humor (9,5%), cognitivas Cefaleia cognitivas
Distarbios do (9,1%), Disgeusia | (6,7%), (9,9%), Tonturas
sono (9,5%), (9,1%), Disturbios do | (8,8%), Disgeusia
Perturbacdes Disestesia sono (6,7%), (8,8%), Ataxia
Frequente cognitivas (5,5%), Sincope | Neuropatia (7,7%),
g (9,5%), Ataxia (5,5%), sensorial Disestesia
(4,8%), Neuropatia periférica (5,5%),
Neuropatia sensorial (6,7%), Neuropatia
sensorial periférica (5,5%) | Sincope sensorial
periférica (4,8%), (6,7%) periférica (5,5%),
Sincope (4,8%) Sincope (5,5%)
Afectes oculares Erequente Visdo turva Visdo turva Visdo turva
¢ g (7,3%) (6,7%) (5,5%)
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Classe de sistema

Bebés e criangas

Criangas?

Adolescentes?

Todos os doentes

PO Frequéncia pequenas! (n=55) _ pediatricos
de érgaos (n=21) (n=15) (n=91)
Insuficiéncia Insuficiéncia Insuficiéncia
cardiaca cardiaca cardiaca
congestiva congestiva congestiva
. . (9,5%), (5,5%), (5,5%),
Cardiopatias Frequente Prolongamento Prolongamento Prolongamento
do QTcno do QTc no do QTcno
eletrocardiograma | eletrocardiograma eletrocardiograma
(9,5%) (5,5%) (5,5%)
. Hipotenséo Hipotenséao Hipotensdo Hipotensao
Vasculopatias Frequente (9,5%) (7.3%) (6,7%) (7.7%)
Muito Tosse (42,9%) Tosse (40%) Tosse (20%),
Doencas frequente Dispneia Tosse (37,4%)
respiratorias, d (13,3%)
torécicas e do Dispneia (4,8%) | Dispneia (9,1%), D Dispneia (8,8%),
S errame
mediastino Frequente Derrame pleural leural (6,7%) Derrame pleural
(5,5%) P | (4,4%)
Vomitos (47,6%), | Vomitos (43,6%), | Nauseas
Diarreia (42,9%), | Diarreia (43,6%), | (40%), - 0
Obstipacéo Obstipacéo Obstipacéo \D/?aTrI(;[?aS ((??g 670//00))
(42,9%) (36,4%), Nauseas | (33,3%), RN
. e Obstipacédo
Doencas Muito (34,5%), Dor Voémitos ,
) - : (37,4%), Nauseas
gastrointestinais frequente abdominal (20%),
o (28,6%),
(25,5%) Diarreia .
Dor abdominal
(20%), Dor (19,8%)
abdominal 70
(13,3%)
Dor abdominal
Frequente (9,5%), Nauseas
g (4,8%)
ALT aumentada | AST aumentada | AST AST aumentada
N . (47,6%), AST (29,1%), ALT aumentada
Afecdes Muito (36,3%),
- aumentada aumentada (53,3%), ALT
hepatobiliares frequente ALT aumentada
(42,9%) (25,5%) aumentada (34,1%)
(46,7%) 70
Afecdes dos tecidos . Erupcdo cutanea | Erupcéo cutanea x N
CUtaneos e Muito (38.1%) (21,8%) Erupcdo cutanea
~ frequente (22%)
subcutaneos
Fraturas (40%), Fraturas
Artralgia (16,4%) | (20%),
Afectes Muito ;rjg;ﬁz? Fraturas (29,7%),
i 0,
musculosqueléticas frequente (13,3%), Artralgia (11,0%)
e dos tecidos Mialgia
conjuntivos (13,3%)
Fraturas (9,5%) Fraqueza Artralaia Fragueza
Frequente muscular (7,3%), (6,7% ? muscular (6,6%),
Mialgia (7,3%) ’ Mialgia (6,6%)
Creatininemia Creatininemia Creatininemia
Doencas renais e Muito aumentada (19%) | aumentada Creatininemia | aumentada
urinégrias frequente (34,5%), aumentada (33%),
g Retencéo urinaria | (46,7%) Retencéo urinaria

(18,2%)

(14,3%)
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Classe de sistema

Bebés e criangas

Criangas?

Adolescentes?

Todos os doentes

o x Frequéncia pequenas! (n=55) _ pediatricos
de érgaos (n=21) (n=15) (n=91)
Retencdo urinaria Retengdo
Frequente | (9,5%) urinéria
(6,7%)
Pirexia (61,9%) Pirexia (50,9%), | Dor (33,3%), | Fadiga (28,6%),
Perturbacdes Muito Fadiga (40%), Pirexia Dor (26,4%),

X ~ frequente Dor (30,9%), (33,3%), Pirexia (50,5%),
gerais e alteragbes Edema (14,5%) | Fadiga (20%) | Edema (11%)
no IO_CE.II de ~ Dor (9,5%),
administragao Frequente | Edema (9,5%),

Fadiga (4,8%)

% refere-se a todos os graus

1Bebés/criangas pequenas (> 28 dias a < 24 meses de idade): As reagdes de grau > 3 notificadas foram neutropenia, aumento do peso,
infecdo pulmonar, anemia, AST aumentada, dor abdominal e infegcdo do trato urinario
2Criangas (> 24 meses a < 12 anos de idade): As reacdes de grau > 3 notificadas foram neutropenia, aumento do peso, fraturas, infe¢édo
pulmonar, anemia, ALT aumentada, sincope, AST aumentada, ataxia, dispneia, dor abdominal, insuficiéncia cardiaca congestiva, fadiga,
cefaleia, dor, pirexia, infe¢do do trato urinario, artralgia, perturbacfes cognitivas, obstipacdo, tosse, apetite diminuido, desidratacéo,
hipotenséo, fraqueza muscular, edema e vomitos
tAdolescentes (> 12 a < 18 anos de idade): As reacdes de grau > 3 notificadas foram neutropenia, aumento do peso, fratura, infecéo

pulmonar e cefaleia

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Perturbac6es cognitivas
Foram notificados varios sintomas cognitivos em ensaios clinicos (ver seccao 4.4). Estes incluiram
acontecimentos notificados como perturbacdes cognitivas (6,4%), estado confusional (6,2%),
problemas de memdria (4,9%), atengdo alterada (4,1%), amnésia (2,3%), mudancas do estado mental
(0,9%), alucinacao (0,8%), delirium (0,8%), desorientacdo (0,5%), névoa mental (0,4%), perturbacédo
de hiperatividade e défice de atencédo (0,2%), alucina¢es visuais (0,2%), alucina¢des auditivas

(0,1%), insuficiéncia mental (0,1%) e perturbacdo mental (0,1%). Foram notificadas perturbacoes
cognitivas de grau 3 em 3,6% dos doentes. Doentes adultos que tinham doenca do sistema nervoso
central (SNC) no inicio apresentaram uma frequéncia mais elevada destas reacdes adversas (30%),
comparativamente com os doentes sem doenca do SNC (22,6%). O tempo mediano para o inicio das
perturbacdes cognitivas foi de 0,95 meses. Na populacdo pediétrica, 2,2% (2/91) dos doentes
apresentaram atencdo alterada de gravidade de Grau 1 e 2,2% (2/91) dos doentes apresentaram aten¢éo
alterada de gravidade de Grau 2.

Fraturas

Ocorreram fraturas em 9,1% (69/762) dos doentes adultos e em 29,7% (27/91) dos doentes
pediatricos. Houve, no geral, uma avalia¢do inadequada do envolvimento de tumor no local da fratura;
no entanto, para alguns doentes adultos foram notificadas anomalias radioldgicas possivelmente
indicadoras de envolvimento de tumor. Nos doentes adultos e pediatricos, a maioria das fraturas foram
fraturas da anca ou outras fraturas de extremidade inferior (por exemplo, diafise do fémur ou tibia) e

algumas fraturas ocorreram no contexto de uma queda ou outro trauma.

Nos adultos, o tempo mediano para o aparecimento de fraturas foi de 8,11 meses (intervalo: 0,26
meses a 45,34 meses). Rozlytrek foi interrompido em 26,1% dos adultos que tiveram fraturas. Dezoito
doentes adultos interromperam o tratamento com Rozlytrek e 2 doentes adultos descontinuaram
Rozlytrek devido a fraturas. A dose de Rozlytrek foi reduzida em 2 doentes adultos devido a fraturas.

Foi notificado um total de 52 acontecimentos de fraturas em 27 doentes pediatricos, com 14 doentes a
apresentar mais de uma ocorréncia de fratura. Em doentes pediatricos, as fraturas ocorreram
maioritariamente em doentes com idade inferior a 12 anos. As fraturas resolveram-se em 85,2%
(23/27) dos doentes pediatricos. Nos doentes pediatricos, o tempo mediano para o aparecimento de
fraturas foi de 4,3 meses (intervalo: 2,0 meses a 28,65 meses). Doze doentes tiveram fraturas de Grau
2 e 10 doentes tiveram fraturas de Grau 3. Sete das fraturas de Grau 3 foram graves. Rozlytrek foi
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interrompido em 18,5% (5/27) dos doentes pediatricos que tiveram fraturas. Seis doentes pediatricos
descontinuaram Rozlytrek devido a fraturas. A dose de Rozlytrek foi reduzida num doente pediatrico.

Ataxia

Foi notificada ataxia (incluindo acontecimentos de ataxia, perturbac@es de equilibrio e perturbagdes da
marcha) em 15,1% dos doentes. O tempo mediano até ao aparecimento de ataxia foi de 0,5 meses
(intervalo: 0,03 meses a 65,48 meses) e a duragdo mediana foi de 0,7 meses (intervalo: 0,03 meses a
11,99 meses). A maioria dos doentes (55,8%) recuperou da ataxia. ReacOes adversas relacionadas com
ataxia foram observadas mais frequentemente em idosos (24,2%) em comparacdo com doentes com
idade inferior a 65 anos (11,8%).

Sincope

Foi notificada sincope em 5,0% dos doentes. Em alguns doentes, foi relatada sincope com hipotensao,
desidratacdo ou prolongamento do QTC concomitantes e, noutros doentes, ndo foram relatadas
patologias concomitantes relacionadas.

Prolongamento do intervalo QTc

De entre os 853 doentes que receberam entrectinib em ensaios clinicos, 47 (7,2%) doentes com, pelo
menos, uma avaliacdo ECG apds o inicio apresentaram prolongamento do intervalo QTcF de > 60 ms
apos iniciar entrectinib, e 27 (4,1%) dos doentes apresentaram um intervalo QTcF de > 500 ms (ver
seccao 4.4).

Neuropatia sensorial periférica

Foi notificada neuropatia sensorial periférica em 16,2% dos doentes. O tempo mediano para o
aparecimento foi de 0,71 meses (intervalo 0,03 meses a 81,97 meses) e a duracdo mediana foi de 0,9
meses (intervalo: 0,07 meses a 41 meses). 48,6% dos doentes recuperaram da neuropatia periférica.

Afecbes oculares

As afecBes oculares notificadas em ensaios clinicos incluiram visdo turva (9%), insuficiéncia visual
(1,9%) e diplopia (1,8%). O tempo mediano para o aparecimento de afe¢cdes oculares foi de 1,9 meses
(intervalo: 0,03 meses a 49,61 meses). A duracdo mediana da afecdo ocular foi de 1,2 meses (intervalo
0,03 meses a 14,98 meses). 54% dos doentes recuperaram das reacdes adversas de afe¢bes oculares.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca global de Rozlytrek na populagdo pediatrica €, de maneira geral, semelhante ao
perfil de seguranga em adultos.

A seguranca de Rozlytrek em doentes pediatricos foi estabelecida com base em dados de 91 doentes
pediatricos em 3 ensaios clinicos (STARTRK-NG, STARTRK-2 e TAPISTRY). Destes, 21 doentes
tinham entre 28 dias < 2 anos de idade, 55 doentes tinham > 2 a < 12 anos de idade, 15 doentes tinham
> 12 a < 18 anos de idade.

As reagdes adversas e as anomalias laboratoriais de gravidade de Grau 3 ou 4 que ocorreram com mais
frequéncia (incidéncia aumentada em, pelo menos, 5%) em doentes pediatricos, em comparag¢do com
doentes adultos, foram neutropenia (19,8% vs 4,5%), aumento de peso (18,7% vs 9,6%), fraturas
0sseas (11% vs 2,5%) e infecdo pulmonar (11% vs 5,5%). N&o se observaram acontecimentos de Grau
5 nos 91 doentes da populacéo de seguranca pediatrica alargada. Os acontecimentos de Grau 3 ou 4
gue ocorreram numa frequéncia > 5% foram neutropenia (19,8%), aumento de peso (18,7%), fraturas
(11%), infecdo pulmonar (11%) e anemia (8,8%).

O perfil de seguranca em cada um dos grupos etarios (bebés e criangas pequenas, criancas e
adolescentes) € semelhante ao perfil de seguranca global de Rozlytrek em doentes pediatricos.
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ldosos

Entre os 853 doentes que receberam entrectinib em ensaios clinicos, 227 (26,6%) doentes tinham idade
igual ou superior a 65 anos e 53 (6,2%) tinham idade igual ou superior a 75 anos. O perfil global de
seguranca de entrectinib nos doentes idosos é semelhante ao perfil de seguranga observado nos doentes
com idade inferior a 65 anos. As reacdes adversas que ocorreram mais frequentemente nos idosos
(incidéncia aumentada em, pelo menos, 5%), em compara¢do com doentes com idade inferior a 65 anos,
foram tonturas (44,9% vs 33,4%), creatininemia aumentada (35,7% vs 30%), hipotensdo (19,8% vs
14,5%) e ataxia (24,2% vs 11,8%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacBes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os doentes que sofram sobredosagem devem ser cuidadosamente supervisionados e instituido
tratamento de suporte. N&o existem antidotos conhecidos para entrectinib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, cddigo ATC:
LO1EX14

Mecanismo de acdo

Entrectinib é um inibidor dos recetores de tropomiosina das tirosina cinases TRKA, TRKB e TRKC
(codificadas pelos genes do recetor da tirosina cinase neurotréfico [NTRK], respetivamente NTRK1
NTRK2 e NTRK3), do proto-oncogene da proteina tirosina cinase ROS (ROS1) e da cinase do linfoma
anaplastico (ALK), com valores de ICsy de 0,1 a 2 nM. O principal metabolito ativo do entrectinib,
M5, demonstrou poténcia e atividade similar in vitro dirigido ao TRK, ROS1 e ALK.

As proteinas de fusdo que incluem dominios cinase TRK, ROS1 ou ALK, estimulam o potencial
tumorigénico através da hiperativacdo das vias de sinalizacdo a jusante que conduzem a proliferacéo
celular sem restri¢Ges. Entrectinib demonstrou inibig&o in vitro e in vivo de linhas celulares de cancro
derivadas de multiplos tipos de tumor, incluindo tumores subcutaneos e intracranianos, com fuséo dos
genes NTRK, ROS1 e ALK.

Tratamentos prévios com outros fArmacos que inibem as mesmas cinases podem conferir resisténcia a
entrectinib. As mutac@es de resisténcia do dominio da cinase TRK identificadas apés a descontinuacao
de entrectinib incluem NTRK1 (G595R, G667C) e NTRK3 (G623R, G623E e G623K). As mutacdes de
resisténcia do dominio da cinase ROS1 identificadas apds a descontinuacéo de entrectinib incluem
G2032R, F2004C e F20041.

Desconhecem-se as causas moleculares da resisténcia primaria ao entrectinib. Como tal, desconhece-

se se a presenca de um fator oncogénico concomitante, em adi¢do a uma fusdo dos genes NTRK, afeta
a eficacia da inibicdo da TRK.
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Eficacia e sequranca clinicas

Tumores solidos positivos para fusdo dos genes NTRK

Eficacia em doentes adultos

A eficécia de Rozlytrek foi avaliada num subgrupo agrupado de doentes adultos com tumores solidos
irressecaveis ou metastaticos com uma fusdo dos genes NTRK, incluidos em um de trés ensaios
clinicos multicéntricos de brago unico, abertos (ALKA, STARTRK-1 e STARTRK-2) ou no ensaio
clinico aberto, multicéntrico e de coortes multiplas TAPISTRY. Para serem incluidos no subgrupo
agrupado, era necessario que os doentes tivessem confirmacdo de tumores sélidos positivos para fusdo
dos genes NTRK; doenca mensuravel segundo os Critérios de Avalia¢do de Resposta em Tumores
Soélidos (RECIST) v1.1; pelo menos 12 meses de seguimento apds a primeira avaliagdo tumoral apds o
inicio do tratamento, e nenhuma terapéutica prévia com um inibidor TRK (foram excluidos os doentes
com mutagdes condutoras concomitantes conhecidas). Os doentes com tumores primarios no SNC
foram avaliados separadamente utilizando os Critérios de Avaliacdo da Resposta em Neuro-Oncologia
(RANO). Os doentes receberam Rozlytrek 600 mg por via oral uma vez por dia até toxicidade
inaceitavel ou progressdo da doenca. Os objetivos primarios de eficacia foram a taxa de resposta
objetiva (ORR) e a duragéo da resposta (DOR), avaliadas por Reviséo Central Independente em
Ocultacdo (BICR) de acordo com RECIST v1.1.

A eficécia foi avaliada em 242 doentes adultos com tumores solidos com uma fusdo dos genes NTRK
incluidos nestes ensaios. As caracteristicas demogréficas e da doenca, no inicio, foram: 47,5%
homens, idade mediana de 58 anos (intervalo: 19 anos a 92 anos), 37,2% e 9,9% tinham 65 ou mais
anos e 75 ou mais anos, respetivamente, 49,4% Caucasianos, 36,5% Asiaticos, 3,3% Hispanicos ou
Latinos e 61,9% sem antecedentes de tabagismo. O performance status ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) no inicio foi 0 (42,1%), 1 (50 %) ou 2 (7,9%). A maioria dos doentes (95,5%)
apresentava doenca metastatica [sendo as localiza¢bes mais frequentes o pulméo (62,8%), ganglios
linfaticos (49,2%), figado (33,1%), 0sso (31%) e cérebro (16,5%)], 4,5% dos doentes apresentava
doenca localmente avangada. 76,9% e 52,5% dos doentes tinham efetuado cirurgia e radioterapia para
0 cancro, respetivamente. 71,5% dos doentes tinha recebido terapéutica sistémica prévia para o cancro,
incluindo quimioterapia (61,6%), e 37,2% dos doentes ndo tinha feito terapéuticas sistémicas
anteriores para a doenca metastatica. Os cancros mais frequentes foram cancro do pulméo (24,8%),
sarcoma (19%), tumores das glandulas salivares (15,7%), cancro da tiroide (13,6%), cancro colorretal
(7%) e cancro da mama (7%). A duragdo mediana do seguimento global foi de 35,1 meses.

Os resultados de eficacia em doentes com tumores sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK
encontram-se resumidos na Tabela 6.

Tabela 6: Eficacia global por BICR em adultos com tumores sélidos positivos para fusdo dos genes

NTRK
Objetivo de eficacia Rozlytrek
n=242
Objetivos primarios (avaliados por BICR; RECIST 1.1)
Taxa de resposta objetiva
NUmero de respostas 152/242
ORR% (1C 95%%*) 62,8% (56,4; 68,9)
Resposta completa, n (%) 41 (16,9%)
Resposta parcial, n (%) 111 (45,9%)
Duracdo da resposta**
Numero (%) de doentes com eventos 86/152 (56,6%)
Mediana, meses (IC 95%) 22 (16,6; 30,4)
Resposta com 6 meses de duracdo % (1C 95%) 85% (80; 91)
Resposta com 9 meses de duracéo % (1C 95%) 78% (71; 84)
Resposta com 12 meses de duracdo % (IC 95%) 69% (62; 77)
* Intervalos de confianga (IC) calculados utilizando o método de Clopper-Pearson.
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| ** Mediana e taxas de doentes livres de acontecimentos baseadas em estimativas de Kaplan-Meier |

A Tabela 7 abaixo apresenta a taxa de resposta objetiva e a duragdo de resposta por tipo de tumor em
doentes adultos com tumores sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK.

Tabela 7: Eficacia por tipo de tumor, em adultos com tumores solidos positivos para fusdo dos

genes NTRK
ORR DOR
Tipo de tumor Doentes Intervalo
(n=242) n (%) IC a 95%
(meses)
Sarcoma 46 29 (63) (47,6; 2,8; 68,6*
76,8)
Cancro do pulméo de ndo pequenas 60 38 (63,3) (49,9; 3,1;71,6
células 75,4)
Salivar (MASC) 38 32 (84,2) (68,8;94) | 2,8;73,5*
Cancro da mama (secretor) 12 10 (83,3) (51,6; 5,5, 69,9*
97,9)
Cancro da mama (néo secretor) 2 NE; PR NA 4,2
Cancro da mama (NOS) 2 NE; NE NA NA
Cancro da mama (ductal) 1 PD NA NA
Cancro da tiroide 33 20 (60,6) (42,1; 5,6; 60,7
77,1)
Cancro colorretal 17 6 (35,3) (14,2; 5,6%; 24*
61,7)
Cancros neuroenddcrinos 8 5 (62,5) (24,5; 7,4:31,1
Cabeca e pescogo 5 3 (60,0) 91,5) 4,0; 56,5*
(14,7;
94,7)
Cancro pancreético 6 4 (66,7) (22,3; 5,6*;:12,9
Cancro de primario desconhecido 3 1(33,3) 95,7) 91
(0,8; 90,6)
Cancro do ovario 1 Nao NA NA
CR/PD
Cancro endometrial 1 PR NA 38,2
Colangiocarcinoma 1 PR NA 9,3
Cancro gastrintestinal (outro) 1 CR NA 30,4
Cancro gastrintestinal (ndo CCR) 1 PD NA NA
Neuroblastoma 1 NE NA NA
Cancro da prdstata 1 PD NA NA
Cancro do pénis 1 PD NA NA
Cancro da suprarrenal 1 PD NA NA
* Censurado
ORR: Taxa de Resposta Objetiva; DOR: Duragdo da Resposta; MASC: carcinoma secretor andlogo ao da mama; NA:
ndo aplicavel devido a nimero reduzido ou a falta de resposta; NOS: ndo especificado; CCR: cancro colorretal; CR:
resposta completa; PR: resposta parcial; PD: doenga progressiva; NE = ndo estimavel.

Devido a raridade de cancros positivos para fusdo dos genes NTRK, foram estudados doentes com
multiplos tipos de tumor, sendo limitado o nimero de doentes com alguns tipos de tumor, causando
incerteza na ORR estimada por tipo de tumor. A ORR na populacdo total pode néo refletir a resposta
esperada para um determinado tipo de tumor.

A ORR em 122 doentes com caracteriza¢cdo molecular abrangente antes do tratamento com Rozlytrek
foi 59,8% (IC 95%: 50,6; 68,6); destes, a ORR em 97 doentes que apresentavam outras alteragdes
gendmicas, adicionalmente a fusdo dos genes NTKR foi 55,7% (IC 95%: 45,2; 65,8), e a ORR em 25
doentes sem outras alteracdes gendmicas foi 76% (1C 95%: 54,9; 90,6).
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Resposta intracraniana

Uma avaliacéo por BICR resultou num subgrupo de 36 doentes adultos com metéstases no SNC ao
inicio do estudo, incluindo 20 doentes com lesdes mensuraveis no SNC. Foi reportada resposta
intracraniana (IC), avaliada por BIRC de acordo com RECIST v1.1, em 14 desses 20 doentes (7 CR e
7 PR), com uma ORR de 70% (IC 95%: 45,7; 88,1) e DOR mediana de 19,7 meses (IC 95%: 7,4;
26,6). Cinco desses 20 doentes tinham recebido radioterapia intracraniana para o cérebro nos 2 meses
anteriores ao inicio do tratamento com Rozlytrek.

Tumor primario no SNC

Nos trés ensaios, 16 doentes adultos com tumores primarios no SNC foram tratados com Rozlytrek,
com um minimo de 12 meses de seguimento. Dois dos 16 doentes adultos tiveram uma resposta
objetiva avaliada por BICR de acordo com RANO.

Eficacia em doentes pediatricos
A eficacia de Rozlytrek foi avaliada em 44 doentes pediatricos com tumores solidos com fusdo dos
genes NTRK incluidos no STARTRK-NG ou no TAPISTRY.

Para serem incluidos na anélise, era necessario que os doentes tivessem confirmacéo de tumores
sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK; pelo menos 6 meses de seguimento, nenhuma
terapéutica prévia com um inibidor TRK, pelo menos uma dose de entrectinib e doenga mensuravel ou
avaliavel no inicio. Os doentes receberam doses de Rozlytrek de 20 mg a 600 mg, uma vez por dia. O
objetivo primario de eficacia foi a ORR, avaliada por BICR de acordo com RECIST v1.1 para tumores
extracranianos e de acordo com RANO para tumores primarios no SNC. Os objetivos secundérios de
eficacia incluiram a DOR avaliada por BICR e o tempo até a primeira resposta objetiva (CR ou PR).

As caracteristicas demograficas e da doenga, no inicio, foram: 45,5% do sexo masculino, idade
mediana de 4 anos (intervalo: 2 meses a 15 anos), 52,3% Caucasianos, 34,1% Asiaticos e 9,1%
Hispanicos ou Latinos, com uma ASC mediana de 0,73 m? (intervalo: 0,2-1,9 m?). No inicio, 23,8%
dos doentes tinham doenca metastatica, 76,2% dos doentes tinham doenca localmente avangada e
43,2% dos doentes ndo tinham feito terapéuticas sistémicas prévias para o cancro. A maioria dos
doentes tinha recebido tratamento prévio para o cancro, incluindo cirurgia (n=24), radioterapia (n=8)
e/ou terapéutica sistémica (n=25). Os locais de doenca metastatica incluiram outros (4 doentes),
cérebro (3 doentes) e pulméo (3 doentes). 45,5% dos doentes tinham tumores primarios no SNC. A
durag@o mediana do seguimento global foi de 24,2 meses.

Os resultados de eficacia em doentes com tumores sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK
encontram-se resumidos na Tabela 8.

Tabela 8: Eficacia global por BICR em doentes pediatricos com tumores solidos positivos para
fusdo dos genes NTRK

Objetivos de eficacia Rozl_ytrek
n=44
Objetivos primarios**
Taxa de resposta objetiva
NuUmero de respostas 32/44
ORR% (IC 95%***) 72,7% (52,21; 85,04)
Resposta completa, n (%) 20 (45,5%)
Resposta parcial, n (%) 12 (27,3%)
Objetivos secundarios**
DOR*
Numero (%) de doentes com eventos 6/32 (18,8%)
Mediana, meses (IC 95%) NE (25,4; NE)
Resposta com 6 meses de duracdo % (IC 95%) 97% (90; 100)
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Resposta com 9 meses de duracdo % (IC 95%) 97% (90; 100)
Resposta com 12 meses de duragdo % (1C 95%) 84% (70; 99)
NE = ndo estimavel.
*Mediana e taxas de doentes livres de eventos baseadas em estimativas de Kaplan-Meier

**Inclui doentes com doenca mensuréavel ou avaliavel. Analise por BICR de acordo com RECIST v1.1 para
tumores sdlidos (24 doentes) e de acordo com os critérios RANO para tumores primarios no SNC (20 doentes).

***|ntervalos de confianga (IC) calculados utilizando o método de Clopper-Pearson.

A Tabela 9 apresenta a taxa de resposta objetiva e a duragéo de resposta por tipo de tumor em doentes
pediatricos com tumores sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK.

Tabela 9: Eficécia por tipo de tumor em doentes pediatricos com tumores sélidos positivos para
fusdo dos genes NTRK

ORR DOR
Tipo de tumor Doentes Intervalo
(n=44) n (%) IC 95%
(meses)
Tumor primario no 20 10 (50) (27,2; 5,5,42,3"
SNC 72,8)
Fibrossarcoma infantil 11 10 (90,9) (58,7; 57", 24"
99,8)
Células fusiformes 8 8 (100,0) (63,1; 547, 23"
100)
Sarcoma (outro) 2 PR; Ndo CR/Néo NA 3,7"
PD
Melanoma 1 CR NA 42 4"
Cancro do rim 1 PR NA 9,2
Cancro da tiroide 1 CR NA 11,17
* Censurado
ORR: Taxa de Resposta Objetiva; DOR: Duragdo da Resposta; NA: ndo aplicavel devido a nimero reduzido ou a falta de
resposta; CR: resposta completa; PD: doenca progressiva; PR: resposta parcial

Devido a raridade de cancros positivos para fusdo dos genes NTRK, foram estudados doentes com
multiplos tipos de tumor, sendo limitado o nimero de doentes com alguns tipos de tumor, causando
incerteza na ORR estimada por tipo de tumor. A ORR na populacdo total pode ndo refletir a resposta
esperada para um determinado tipo de tumor.

CPNPC ROS1 positivo

A eficécia de Rozlytrek foi avaliada num subgrupo agrupado de doentes com CPNPC metastatico ROS1
positivo que receberam Rozlytrek 600 mg por via oral, uma vez por dia, e foram incluidos em um de
trés ensaios clinicos multicéntricos abertos, de brago Unico (ALKA, STARTRK-1 e STARTRK-2). Para
serem incluidos no subgrupo conjunto, os doentes tinham de ter CPNPC ROSL1 positivo confirmado
histologicamente, recidivante ou metastéatico, performance status ECOG <2, doenga mensuravel
segundo RECIST v1.1, > 6 meses de seguimento, e nenhuma terapéutica prévia com um inibidor ROS1.
Todos os doentes foram avaliados quanto a presenca de lesées no SNC no inicio.

Os objetivos primarios de eficacia foram a ORR e a DOR, avaliadas por BICR de acordo com
RECIST v1.1. Os objetivos secundarios de eficacia incluiram sobrevivéncia livre de progressao (PFS),
sobrevivéncia global (OS) e, nos doentes com metastases no SNC no inicio, IC-ORR e IC-DOR
(também avaliados por BICR usando RECIST v1.1).

A eficacia foi avaliada em 161 doentes com CPNPC ROS1 positivo. As caracteristicas demogréaficas e
da doenca, no inicio, foram: 35,4% homens, idade mediana de 54 anos (intervalo: 20 anos e 86 anos),
24,2% e 4,3% tinham idade superior a 65 anos e a 75 anos, respetivamente, 44,1% Caucasianos, 45,3%
Asiéticos, 4,3% Negros, 2,6% Hispanicos ou Latinos e 62,7% sem antecedentes de tabagismo. O
performance status ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) no inicio foi 0 (41%), 1 (49,1%) ou
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2 (9,9%). A maioria dos doentes (98,1%) apresentava doenga metastatica [sendo as localiza¢cdes mais
frequentes os ganglios linfaticos (69,6%), pulmdo (50,3%) e cérebro (32,9%)], 1,9% dos doentes
apresentava doenca localmente avancada e 37,3% dos doentes ndo tinha feito nenhuma terapéutica
sistémica anterior para a doenca metastatica. A positividade ROS1 foi determinada por NGS em 83%
dos doentes, por FISH em 9% dos doentes e por RT-PCR em 8% dos doentes. A dura¢cdo mediana do
seguimento global ap6s a administracdo da primeira dose foi de 15,8 meses.

Os resultados de eficacia em doentes com CPNPC ROS1 positivo estdo resumidos na Tabela 10.

Tabela 10: Eficacia global, por BICR, em doentes com CPNPC ROS1 positivo

. . Rozlytrek
Objetivo de eficacia n= 161
Obijetivos primérios (avaliados por BICR, RECIST 1.1)
Taxa de resposta objetiva
Numero de respostas 108/161
ORR% (I1C 95%***) 67,1% (59,25, 74,27)
Resposta completa, n (%) 14 (8,7%)
Resposta parcial, n (%) 94 (58,4%)
Durac&o da resposta*
Numero (%) de doentes com eventos 48/108 (44,4%)
Intervalo (meses) 1,87, 42,3"
Resposta com 6 meses de duragéo % (1C 95%) 83% (76, 90)
Resposta com 9 meses de duracdo % (IC 95%) 75% (67, 84)
Resposta com 12 meses de duracdo % (IC 95%) 63% (53, 73)
Objetivos secundarios (avaliados por BICR, RECIST 1.1)
PFS*
NUmero (%) de doentes com eventos 82/161 (50,9%)
PFS a 6 meses (IC 95%) 77% (70, 84)
PFS a 9 meses (IC 95%) 66% (58, 74)
PFS a 12 meses (IC 95%) 55% (47, 64)
Sobrevivéncia global*
Numero (%) de doentes com eventos 38/161 (23,6%)
OS a 6 meses (IC 95%) 91% (87, 96)
0OS a 9 meses (IC 95%) 86% (81, 92)
0S a 12 meses (IC 95%) 81% (74, 87)
* Taxas livres de eventos baseadas em estimativas de Kaplan-Meier
** Censurado
*** Intervalos de confianca (IC) calculados usando o método de Clopper-Pearson.

Nos doentes com CPNPC ROS1 positivo com eficacia avalidvel, com seguimento > 12 meses (n= 94),
a ORR foi 73,4% (IC 95%: 63,3, 82), a DOR mediana foi 16,5 meses (IC 95%: 14,6, 28,6) e a PFS
mediana foi 16,8 meses (IC 95%: 12, 21,4).

Resposta intracraniana

Uma avaliacdo por BICR resultou num subgrupo de 46 doentes com CPNPC ROS1 positivo com
metastases no SNC no inicio, incluindo 24 doentes com lesdes mensuraveis no SNC. Foi reportada
resposta intracraniana, avaliada por BICR de acordo com RECIST v1.1, em 19 desses 24 doentes (3
CR e 16 PR), com uma ORR de 79,2% (IC 95%: 57,8, 92,9). A percentagem de doentes (IC 95%) com
DOR > 6 meses, > 9 meses e > 12 meses foi 76% (56, 97), 62% (38, 86), e 55% (29, 80),
respetivamente (estimativas Kaplan-Meier). Nove desses 24 doentes tinham recebido radioterapia
intracraniana para o cérebro nos 2 meses anteriores ao inicio do tratamento com Rozlytrek.
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Aprovacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova
informagdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos do entrectinib e do seu metabolito ativo principal (M5) foram
caracterizados em doentes com tumores sélidos positivos para a fusdo dos genes NTRK, com CPNPC
ROS1 positivo e em individuos saudaveis. A farmacocinética de entrectinib e M5 € linear e ndo é
dependente da dose ou do tempo. O estado estacionario é alcangado no periodo de uma semana, para
entrectinib, e duas semanas para M5, ap6s administracdo diéria de Rozlytrek.

Com base em dados in vitro, entrectinib ¢ um substrato fraco da gp-P. Desconhece-se a contribuicdo
exata in vivo da gp-P. O M5 é um substrato da gp-P. O entrectinib ndo é um substrato do BCRP mas o
M5 é um substrato do BCRP. O entrectinib e M5 ndo séo substratos do OATP 1B1 ou OATP1BS3.

Absorcédo

Ap6bs a administracdo de uma dose oral Unica de 600 mg de Rozlytrek a doentes positivos para a fuséo
dos genes NTRK e com CPNPC ROSL1 positivo, com alimentos, o entrectinib foi rapidamente
absorvido, alcangando o tempo para a concentracdo plasméatica maxima (Tmax) apés 4 a 6 horas,
aproximadamente. Com base na analise da farmacocinética da populacdo, o estado estacionario foi
alcancado ao fim de 5 dias, para uma dosagem de 600 mg de entrectinib, uma vez por dia.

N&o se observou nenhum efeito clinicamente significativo de alimentos na biodisponibilidade do
entrectinib.

Em individuos adultos saudaveis, a AUC e a Cmax de Rozlytrek na formulacéo de granulado revestido
por pelicula foram semelhantes as das capsulas. As capsulas de Rozlytrek administradas na forma de
suspensao com agua ou leite, por via oral ou através de uma sonda gastrica ou nasogastrica, resultam
numa AUC e Cmax semelhantes as das capsulas engolidas inteiras.

Distribuicdo

Entrectinib, e 0 seu metabolito principal M5, tém elevada ligagdo as proteinas plasmaticas humanas,
independentemente das concentracdes do farmaco. No plasma humano, entrectinib e M5 apresentaram
uma ligacdo similar as proteinas, com ligacdo > 99% numa concentracdo clinicamente relevante.

Apdbs uma Unica dose oral de entrectinib, a média geométrica do volume de distribuicdo (Vz/F) foi de
600 L, o que sugere uma distribuicdo extensa do fa&rmaco. No estado estacionario, entrectinib
demonstrou quocientes de concentracdo cérebro-plasma de 0,4 - 2,2 em mdltiplas espécies animais
(ratinhos, ratos e cées) com exposic¢des sistémicas clinicamente relevantes.
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Biotransformacao

Entrectinib é metabolizado predominantemente pelo CYP3A4 (~76%). Contribui¢cGes menores de
diversos outros CYPs e UGT1A4 tiveram uma estimativa < 25% no total. O metabolito ativo M5
(formado pelo CYP3A4) e o conjugado direto N-glucuronido, M11 (formado pelo UGT1A4) sdo os
dois principais metabolitos identificados em circulacéo.

Eliminacéo

O modelo da farmacocinética da populagdo estimou uma acumula¢do média no estado estacionario apos
administracdo de 600 mg de entrectinib, uma vez por dia, de 1,89 (x0,381), e de 2,01 (+0,437) para M5.
Apo6s administragdo de uma dose Unica de entrectinib marcado com “C, 83% da radioatividade foi
excretada nas fezes (36% da dose na forma de entrectinib ndo alterado e 22% na forma de M5), com
excre¢do minima na urina (3%).

Entrectinib e M5 contribuem para, aproximadamente, 73% da radioatividade na circulacdo sistémica na
Cmax, € aproximadamente metade da radioatividade total da AUC;ys.

A andlise da farmacocinética da populacéo estimou uma depuracdo aparente CL/F de 19,6 L/h e 52.4
L/h, para o entrectinib e o M5, respetivamente. As semividas de eliminagdo do entrectinib e do M5
foram estimadas em 20 e 40 horas, respetivamente.

Linearidade/Nao-linearidade

Entrectinib possui farmacocinética linear no intervalo de dose de 100 mg a 600 mg.

Farmacocinética em populacfes especiais

Populacdo pediatrica

A farmacocinética do entrectinib foi avaliada em 78 doentes pediatricos com idade superior a um més.
Em doentes com > 1 més e < 6 meses, a dose administrada foi de 250 mg/m?; em doentes com idade >
a 6 meses, a dose administrada foi de 300 mg/m? com base em cinco categorias de ASC, com uma
dose maxima de 600 mg para criangas com > 1,51 m? de area de superficie corporal (ASC).

Os dados obtidos a partir de analises farmacocinéticas populacionais demonstram que, em doentes
pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos, a dose Unica diaria de 300 mg de Rozlytrek para a
gama de ASC entre 0,81 m? e 1,10 m?, a dose Unica diaria de 400 mg de Rozlytrek para a gama de
ASC entre 1,11 m? e 1,50 m? e a dose Unica diaria de 600 mg de Rozlytrek para a gama de ASC > 1,51
m? resultam numa exposicao sistémica semelhante a obtida em adultos tratados com uma dose Unica
diaria de 600 mg de Rozlytrek.

Os dados da analise ndo compartimental em doentes com idades compreendidas entre 1 més e < 6 anos
demonstraram que a exposi¢do sistémica da soma de entrectinib e M5 em doentes pediatricos que
receberam 250 mg/m? ou 300 mg/m? de Rozlytrek uma vez por dia foi geralmente inferior a exposicao
sistémica média de doentes adultos tratados com 600 mg de Rozlytrek uma vez por dia. A dose
recomendada para esta faixa etéria baseia-se nos dados de eficécia e seguranga disponiveis.

ldosos

N&o se observaram diferengas na exposicao ao entrectinib em doentes com idade superior a 65 anos e
adultos mais jovens, com base na analise farmacocinética.
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Compromisso renal

Quantidades negligenciaveis de entrectinib e do metabolito ativo M5 sdo excretados inalterados na
urina (~3 % da dose), indicando que a depuracao renal tem um papel menor na eliminacéo do
entrectinib. Com base em analises de farmacocinética da populacéo, a farmacocinética do entrectinib
ndo é significativamente afetada no compromisso renal. O impacto do compromisso renal grave na
farmacocinética de entrectinib é desconhecido.

Compromisso hepatico

A farmacocinética de entrectinib foi estudada em individuos com compromisso hepatico ligeiro
(Child-Pugh A), moderado (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C), em relacéo a individuos com
funcéo hepatica normal. Ap6s a administracdo de uma dose oral Unica de 100 mg de entrectinib, a
AUC,, combinada de entrectinib e M5 ndo mostrou alteracdes relevantes nos grupos com
compromisso hepatico comparativamente ao grupo com funcdo normal. A razdo da média geométrica
da AUC, (IC 90%) foi de 1,30 (0,889; 1,89) para 0s grupos com compromisso hepatico ligeiro, 1,24
(0,886; 1,73) para 0s grupos com compromisso hepatico moderado e 1,39 (0,988; 1,95) para 0s grupos
com compromisso hepatico grave, em comparagdo com o grupo com funcéo hepéatica normal. Para o
entrectinib ndo ligado e M5, a razéo da média geométrica da AUC,, () (IC 90%) foi de 1,91 (1,21,
3,02) para 0s grupos com compromisso hepatico ligeiro, 1,57 (1,06, 2,31) para 0s grupos com
compromisso hepatico moderado e 2,34 (1,57, 3,48) para 0s grupos com compromisso hepatico grave,
comparativamente ao grupo com funcdo hepatica normal. Embora o efeito do compromisso hepético
nos parametros farmacocinéticos nao ligados tenha geralmente seguido uma dire¢do semelhante aos
parametros farmacocinéticos totais, devido a elevada ligacdo nao especifica no tampao e a elevada
variabilidade, os resultados devem ser interpretados com precaucéo.

Adicionalmente, foi também observado que a variabilidade na exposi¢éo sistémica foi elevada e as
exposi¢des observadas sobrepuseram-se em todos o0s grupos em estudo (ver seccéo 4.2).

Efeitos do peso corporal, raca e género

N&o foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de entrectinib
baseadas no sexo, raca (asiatica, negra e caucasiana) e peso corporal (4 kg a 130 kg).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de
entrectinib.

Genotoxicidade

Entrectinib ndo foi mutagénico in vitro no teste de mutacdo bacteriana reversa (Ames), mas
demonstrou potencial para segregacdo cromossomal andmala (aneugenicidade) em cultura de
linfécitos de sangue periférico humano. Entrectinib ndo foi clastogénico ou aneugénico no ensaio de
micronucleo in vivo em ratos e nao induziu danos no ADN num teste do cometa em ratos.

Compromisso da fertilidade

Né&o foram realizados estudos dedicados de fertilidade em animais para avaliar o efeito de entrectinib.
N&o se observaram efeitos adversos do entrectinib nos 6rgdos reprodutivos masculinos e femininos
nos estudos de toxicologia de dose repetida em ratos e cédes, com exposicBes de aproximadamente 2,4
vezes e 0,6 vezes, respetivamente, da AUC da exposi¢do humana na dose recomendada.
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Toxicidade reprodutiva

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal em ratos, observou-se toxicidade materna (diminuicéo
do ganho ponderal e do consumo de alimentos) e malformacdes fetais (incluindo defeitos de
encerramento corporal e malformagdes das vértebras e costelas), para 200 mg/kg/dia de entrectinib, o
gue representa aproximadamente 2 vezes a exposi¢do humana por AUC na dose recomendada.
Observou-se diminuicdo do peso corporal fetal dose dependente (dose baixa, média e elevada) e
diminuicdo da ossificacdo do esqueleto (dose média e elevada) para exposi¢Oes equivalentes a < 2
vezes a exposicdo humana por AUC na dose recomendada.

Estudos de toxicidade de dose repetida

Em estudos de dose repetida em ratos e cdes adultos e em ratos jovens, foram observadas toxicidades
relacionadas com entrectinib no sistema nervoso central (convulsdes, marcha anormal, tremores) para
exposi¢do > 0,2 vezes a exposi¢cdo humana em termos de C..., Na dose recomendada, na pele
(crostas/feridas) e parametros de glébulos vermelhos diminuidos para exposicdo > 0,1 vezes a
exposi¢do humana, em termos de AUC, na dose recomendada. Em ratos e caes adultos, foram
observados efeitos no figado (ALT aumentada e necrose hepatocelular) para exposi¢do > 0,6 vezes a
exposicdo humana, em termos de AUC, na dose recomendada. Em cées, observou-se também diarreia
para exposi¢do > 0,1 vezes a exposi¢ao humana, em termos de AUC na dose recomendada, e
prolongamentos do intervalo QT/QTc para exposi¢do > 0,1 vezes a exposi¢cdo humana, em termos de
Cax Na dose recomendada.

Estudo de toxicologia em ratos jovens

Num estudo de toxicologia em ratos jovens, com duracdo de 13 semanas, foi administrado o farmaco
diariamente aos animais, entre o dia 7 e o dia 97 ap0s 0 nascimento (aproximadamente o equivalente,
nos humanos, a recém-nascidos até a idade adulta). Além de efeitos no SNC, observaram-se ptose e
efeitos na pele, diminuicdo nos parametros de gldbulos vermelhos e efeitos no crescimento e
desenvolvimento durante as fases de toma do farmaco e de descanso, incluindo diminuicdo do ganho
ponderal e atraso na maturacdo sexual (com > 4 mg/kg/dia, aproximadamente 0,1 vezes a exposicao
humana por AUC na dose recomendada). Foram observadas deficiéncias nas avaliagdes neuro-
comportamentais, incluindo a bateria de observacdes funcionais (diminuicdo do afastamento dos
metatarsos quando o pé atinge o solo, diminuicdo da forca de preensdo dos membros anteriores e
posteriores que pareceu manifestar-se em idades mais tardias), de aprendizagem e memoria (com > 8
mg/kg/dia, aproximadamente 0,2 vezes a exposi¢do humana por AUC na dose recomendada) e
diminuicdo do comprimento do fémur (com > 16 mg/kg/dia, aproximadamente 0,3 vezes a exposi¢do
humana por AUC na dose recomendada).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do granulado

Celulose microcristalina (E460)
Acido tartarico (E334)

Silica coloidal anidra (E551)
Croscarmelose sddica (E468)
Estearil fumarato de sodio
Manitol (E421)

Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento por pelicula

Dioxido de titanio (E171)
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Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro preto (E172)

Polietileno glicol 3350

Alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado)
6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Rozlytrek granulado revestido por pelicula é embalado em saquetas de folha laminada PET/AIU/PE.
Cada caixa contém 42 saquetas.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢do e outro manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO)

EU/1/20/1460/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 31 de julho de 2020

Data da Gltima renovagdo: 16 de maio de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDI(;()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE P?S—AUTORIZAQAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL

62



A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo
9.° do Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagédo do risco).

) Obrigacéo de concretizar as medidas de pds-autorizacéo

O Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:

Descricao Data limite
Estudo de eficcia pos-autorizacdo (PAES): de forma a caracterizar melhor a 31l de
eficicia do entrectinib em doentes com doen¢a no SNC no inicio, o Titular da dezembro de
AIM deve realizar e submeter os resultados de um ensaio controlado e 2027

aleatorizado versus crizotinib, em doentes CPNPC ROS1 sem tratamento
anterior. O objetivo primario serd a PFS no subgrupo de doentes com metastases

no SNC no inicio. O relatorio do estudo clinico devera ser submetido até:
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E. OBRIGAQC)E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagéo de introducéo no mercado condicional e de acordo com o n° 4 do
artigo 14°-A do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos

prazos indicados, as seguintes medidas:

Descricéo

Data limite

De forma a confirmar melhor a eficacia independente da histologia do entrectinib
em doentes adultos e pediatricos, o Titular da AIM deve submeter uma anélise
agrupada para uma amostra de maior dimenséo de doentes positivos para fuséo
NTKR dos estudos a decorrer STARTRK-2, STARTRK-NG e qualquer ensaio
clinico adicional realizado de acordo com um protocolo acordado.

O Titular da AIM deve submeter os resultados de uma analise interina de
seguranca e eficicia dos doentes adultos e pediatricos avalidveis quanto a eficécia
para o NTRK, incluindo adolescentes que estejam disponiveis de acordo com o
plano de anélise estatistica integrada.

31 de marco
de 2027

De forma a investigar melhor o impacto da presenca/auséncia de outra alteracao
molecular na eficacia do entrectinib, o Titular da AIM deve submeter os
resultados do perfil genémico tumoral, por plasma e/ou tecido, quando possivel
no inicio e na progressdo, em conjunto com a associacao dos resultados clinicos
por histologia tumoral, para os doentes da analise agrupada atualizada.

31 de marco
de 2027
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rozlytrek 100 mg cépsulas
entrectinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de entrectinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

30 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1460/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rozlytrek 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rozlytrek 100 mg cépsulas
entrectinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 100 mg de entrectinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

30 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informacdo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rozlytrek 200 mg cépsulas
entrectinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de entrectinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e agente corante azo amarelo-sol FCF (E110). Ver o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

90 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1460/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rozlytrek 200 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rozlytrek 200 mg cépsulas
entrectinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 200 mg de entrectinib.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e agente corante azo amarelo-sol FCF (E110). Ver o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsula

90 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informacdo em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rozlytrek 50 mg granulado revestido por pelicula em saquetas
entrectinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta de granulado revestido por pelicula contém 50 mg de entrectinib.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Granulado revestido por pelicula em saquetas

42 saquetas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1460/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rozlytrek 50 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rozlytrek 50 mg granulado revestido por pelicula em saquetas
entrectinib
Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS

Roche
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Rozlytrek 100 mg capsulas
Rozlytrek 200 mg cépsulas
entrectinib

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

o Este folheto foi escrito como se a pessoa que esta a tomar 0 medicamento o estivesse a ler. Se
estiver a dar este medicamento ao seu filho, as indica¢6es aplicam-se a crianca.

O que contém este folheto:

. O que é Rozlytrek e para que é utilizado

. O que precisa de saber antes de tomar Rozlytrek
. Como tomar Rozlytrek

. Efeitos indesejaveis possiveis

. Como conservar Rozlytrek

. Conteido da embalagem e outras informacdes

. Instrucdes de utilizacdo

~NOoO O WN P

1. O que é Rozlytrek e para que é utilizado

O que é Rozlytrek

Rozlytrek é um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa “entrectinib”.
Para que é utilizado Rozlytrek

Rozlytrek é utilizado no tratamento de:

o adultos, adolescentes e criancas com idade superior a 1 més com tumores sélidos (cancro), em
varias partes do corpo, que sejam originados por uma alteragdo num gene chamado “recetor da
tirosina cinase neurotrofico” (NTRK), ou

o adultos com um tipo de cancro do pulmao denominado de “cancro do pulméo de ndo pequenas
células” (CPNPC) que seja causado por uma alteracdo num gene chamado “ROS1”.

Este medicamento é utilizado em tumores sélidos quando:

) um teste demonstrou que as suas células cancerigenas tém uma alteracdo nos genes
denominados de “NTRK” (ver “Como funciona Rozlytrek” abaixo), e

) 0 seu cancro espalhou-se no 6rgdo afetado ou para outros 6rgdos no seu organismo, ou se é
provavel que uma cirurgia para remover o cancro origine complicagdes graves , e

o ndo tenha recebido tratamento anterior com medicamentos denominados de “inibidores NTRK”

) outros tratamentos ndo funcionaram ou néo séo adequados para Si.
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Este medicamento é utilizado se o seu cancro do pulméo (CPNPC):

) for “ROS1 positivo” — isto significa que as suas células cancerigenas tém uma alteragcdo num
gene denominado de “ROS1” (ver “Como funciona Rozlytrek” abaixo), e

o for avangado — por exemplo, se tiver espalhado para outras partes do seu corpo (metastatico), e

) ndo tenha recebido tratamento anterior com medicamentos denominados “inibidores ROS1”.

Como funciona Rozlytrek

Rozlytrek atua blogueando a acdo de enzimas anormais. Estas enzimas anormais séo originadas por
uma alteracdo nos genes NTRK ou ROS1 que as produzem. As enzimas defeituosas estimulam o
crescimento das células cancerigenas.

Rozlytrek pode abrandar ou parar o crescimento do cancro. Pode também ajudar a diminuir o tamanho
do seu cancro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rozlytrek
N&o tome Rozlytrek

o se tem alergia ao entrectinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Rozlytrek.
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Rozlytrek se:

. tiver tido recentemente perda de memoria, confusdo, alucinacdes ou alteragdes do estado mental

) teve fraturas 6sseas, ou doengas que possam aumentar o seu risco de partir 0ssos, denominadas
“osteoporose” ou “osteopenia”

o tomar medicacdo para baixar o &cido Urico no seu sangue

) tem insuficiéncia cardiaca (em que o seu coragao tem dificuldade em bombear o sangue para
fornecer oxigénio ao corpo) — os sinais podem incluir tosse, falta de ar ou inchago nas suas
pernas ou bragos

o tem ou alguma vez tiver tido problemas do coragdo ou um problema de conducéo elétrica no
coracdo denominado de “prolongamento do intervalo QTc” — isto € detetado num
eletrocardiograma (ECG), ou através de niveis baixos de eletrolitos no seu sangue

) tem um problema hereditario denominado de “intolerancia a galactose”, “deficiéncia congénita
em lactase” ou “ma-absorcdo de glucose-galactose”

Se alguma das situacdes anteriores se aplicar a si (ou se tiver davidas), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Rozlytrek.

Outros medicamentos e Rozlytrek

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Tal deve-se ao facto de Rozlytrek poder afetar o modo como outros
medicamentos atuam. Além disso, outros medicamentos podem afetar o modo como Rozlytrek atua.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar qualquer dos seguintes

farmacos para:

o infecBes fungicas (antifngicos) — tais como o cetoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol

o SIDA/infecdo por VIH — tais como o ritonavir ou saquinavir
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o depressdo — tais como paroxetina, fluvoxamina ou um medicamento a base de plantas para a
depresséo - Erva de Sdo Jodo

o parar convulsdes — tais como a fenitoina, carbamazepina ou fenobarbital

o a tuberculose — tais como a rifampicina ou a rifabutina

o cancros sélidos e cancro do sangue — topotecano, lapatinib, mitoxantrona, apalutamida ou
metotrexato

o inflamacéo das articulacGes ou para doenga autoimune das articulagdes (artrite reumatoide) -

metotrexato

enxaqueca - ergotamina

dor grave - fentanilo

doenca mental (psicose) ou Sindrome de Tourette - pimozida

ritmo cardiaco irregular - quinidina

impedir a formacdo de coagulos sanguineos — varfarina ou dabigatrano etexilato

refluxo géstrico (azia) — cisaprida ou omeprazol

diminuir o colestrol no sangue — atorvastatina, pravastatina ou rosuvastatina

suprimir o sistema imunitéario do seu corpo ou para impedir que 0 seu corpo rejeite um 6rgao

transplantado — sirolimus, tacrolimus ou ciclosporina

reduzir os niveis de aglcar no sangue — repaglinida ou tolbutamida

o pressdo arterial elevada — bosentano, felodipina, nifedipina ou verapamil

o inflamagéo ou nauseas — dexametasona

Se alguma das situagOes anteriores se aplicar a si (ou se tiver davidas) fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Rozlytrek.

Rozlytrek com alimentos e bebidas
N&o beba sumo de toranja, nem coma toranjas ou laranjas de Sevilha durante o tratamento com este
medicamento. Tal pode aumentar a quantidade de medicamento presente no seu sangue para um nivel

prejudicial.

Mulheres e contracecdo

Deve evitar engravidar enguanto estiver a tomar este medicamento porque ele pode prejudicar o bebé.
Se tiver capacidade de engravidar, tem de utilizar um método contracetivo altamente eficaz:

. durante o tratamento, e

o durante, pelo menos, 5 semanas ap0s parar 0 tratamento.

N4o se sabe se Rozlytrek pode reduzir o efeito de medicamentos contracetivos (pilulas ou
contracetivos hormonais implantados). Deve utilizar outro método fidvel de contracecéo, tal como um
método de barreira, como o preservativo.

Fale com o seu médico sobre os métodos de contrace¢do adequados para Si e para 0 seu parceiro.

Homens e contrace¢do

A sua parceira do sexo feminino deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento
porque ele pode prejudicar o bebé. Se a sua parceira do sexo feminino for capaz de engravidar, vocé
teré de utilizar um método contracetivo altamente eficaz:

. durante o tratamento, e

. durante, pelo menos, 3 meses apds parar o tratamento.

Fale com o seu médico sobre os métodos de contrace¢do adequados para si e para a sua parceira.
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Gravidez

o Nao tome Rozlytrek se estiver gravida. Isto porque pode prejudicar o seu bebé.
o Se engravidar enquanto estiver a tomar o medicamento, ou durante as 5 semanas apds a toma da
Gltima dose, informe o seu médico imediatamente.

Amamentacao

N&o amamente engquanto estiver a tomar este medicamento. Isto porgque ndo se sabe se Rozlytrek pode
passar para o leite materno e se podera, assim, prejudicar o seu bebé.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Rozlytrek pode afetar a sua capacidade de conduzir, de andar de bicicleta ou de utilizar maquinas.

Rozlytrek pode causar que:

) tenha visdo turva

o se sinta cansado e com tonturas ou desmaie

) tenha alteragdes no seu estado mental, se sinta confuso ou veja coisas que nédo existem
(alucinacg6es).

Se isto acontecer ndo deve conduzir, andar de bicicleta, nem operar maquinaria pesada até se sentir

melhor. Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre se pode conduzir, andar de bicicleta ou utilizar

maquinas.

Rozlytrek contém:

o lactose — um tipo de agUcar. Se foi informado pelo seu médico que tem uma intolerancia a
alguns acgucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

o amarelo-sol FCF (E 110) nas capsulas de 200 mg apenas. Trata-se de um agente corante, que
pode causar reacdes alérgicas.

3. Como tomar Rozlytrek

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quanto tomar

Para adultos:

) A dose recomendada ¢ de 3 capsulas de 200 mg, uma vez por dia (quantidade total de 600 mg).

o Se ndo se sentir bem, o seu médico pode reduzir a sua dose, interromper o tratamento por um
tempo curto ou parar completamente o tratamento.

Para adolescentes e criangas com idade superior a 1 més:

o O médico da crianca ird determinar a dose correta a utilizar, com base na altura e no peso da
crianga.

o O médico da crianca ird avaliar a dose e altera-la conforme necessario.

Rozlytrek também esta disponivel sob a forma de granulado revestido por pelicula em saquetas, para
os doentes que ndo conseguem engolir as capsulas, mas que conseguem engolir alimentos moles.
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Como tomar
Rozlytrek pode ser tomado com ou sem alimentos.

O seu médico pode dizer-lhe para tomar Rozlytrek capsulas de uma de duas formas:

o Engula cada cépsula inteira pela boca. Ndo esmague ou mastigue as capsulas.

) Tome o0 medicamento preparado na forma de uma suspensdo oral, por via oral (utilizando uma
seringa oral) ou através de uma sonda de alimentag&o, se necessario.

Leia as instrugdes de utilizagdo fornecidas no final deste folheto

Leia e siga atentamente as “Instruc@es de utilizacéo”, fornecidas no final deste folheto, sobre como
tomar ou administrar Rozlytrek. Este folheto mostra-lhe pormenores sobre como preparar, medir e
tomar ou administrar Rozlytrek preparado na forma de uma suspensao oral:

) por via oral, ou
) através de uma sonda de alimentagdo (como uma sonda gastrica ou nasogastrica).

Se vomitar ap6s tomar Rozlytrek

No caso das capsulas inteiras

Se vomitar imediatamente ap6s tomar uma dose de Rozlytrek, tome outra dose.

No caso das cdpsulas administradas na forma de uma suspenséo oral

Se ocorrer vémito/regurgitacdo parcial ou total imediatamente ap6s a administracdo de uma dose, 0s
cuidadores devem consultar o profissional de salde para saber quais 0s passos seguintes.

Se tomar mais Rozlytrek do que deveria

Se tomar mais Rozlytrek do que deveria, fale com um médico ou va ao hospital imediatamente. Leve a
embalagem do medicamento e este folheto consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Rozlytrek

o Se faltarem mais de 12 horas até a préxima dose, tome a dose esquecida assim que se lembrar.

o Se faltarem menos de 12 horas até a proxima dose, ndo tome a dose esquecida. Tome a préxima
dose & hora habitual.

o N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida.

Se parar de tomar Rozlytrek

N&o pare de tomar este medicamento sem antes falar primeiro com o seu médico. E importante que
tome este medicamento todos os dias enquanto o médico lho receitar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao

se manifestem em todas as pessoas. Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis com este
medicamento.
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Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves. O seu
médico pode reduzir a sua dose, interromper o tratamento por um curto periodo de tempo ou parar
completamente o tratamento se:

tiver tosse, falta de ar ou inchaco das pernas ou bracos (retengéo de liquidos). Estes podem ser
sinais de problemas de coracgdo (insuficiéncia cardiaca congestiva)

se sentir confuso, tiver alteragdes de humor, problemas de meméria ou ver coisas que ndo
existem (alucinacdes)

sentir tonturas ou a cabeca a andar a roda, ou sentir 0 seu coracdo a bater irregularmente ou
rapido, que pode ser sinal de batimento cardiaco anémalo

notar alguma dor nas articulac6es, dor nos ossos, deformacédo ou alteracGes na sua capacidade
de se mover, pois pode ser um sinal de fraturas

tiver problemas de rim ou artrite, pois tal podera ter niveis elevados de acido Urico no seu
sangue.

Informe imediatamente o seu médico se detetar algum dos efeitos indesejaveis acima referidos.

Outros efeitos indesejaveis

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum dos efeitos indesejaveis seguintes:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas:

sensacao de cansago

alteracdes do paladar

sensacdo de instabilidade ou tonturas

Vvisdo turva

inchaco

diarreia ou prisdo de ventre

sensacdo de enjoo ou vomitos

dificuldade em engolir

sensacdo de toque anormal, que se parece com sensacéo de comich&o, formigueiro ou ardor
erupgéo na pele

sensacdo de falta de ar

tosse ou febre

dor de cabeca

aumento de peso

vomito

dor ou fraqueza muscular

dor, incluindo dor nas costas, dor no pescoco, dor musculosquelética, dor nos membros
dor no estémago

dor nas articulacdes

sensacdo estranha e desagradavel nos bracos ou pernas

perda de coordenagdo muscular, instabilidade ao andar

alteracdes dos padrdes de sono normais

infecdo pulmonar

infecdo das vias urinarias

incapacidade de esvaziar totalmente a bexiga

perda de apetite

pressdo arterial baixa

diminuicdo do nimero de um tipo de globulos brancos denominados de neutréfilos
falta de glébulos vermelhos suficientes (anemia)

niveis aumentados de determinadas enzimas do figado no sangue (AST/ALT)
nivel aumentado de creatina no sangue (uma substancia habitualmente eliminada pelos rins

através da urina)
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Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas:
o alteracdes de humor

desidratacdo

liquido em torno dos pulmdes

desmaio

pele mais sensivel & luz solar

Pouco frequentes: podem afetar menos que 1 em 100 pessoas:

o alteragdes em alguns quimicos no seu sangue causadas pela rapida destrui¢do das células do
tumor, que podem causar dano nos 6rgéos, incluindo os rins, coracéo e figado.

o inflamagéo do musculo do coragdo

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum dos efeitos indesejaveis acima
referidos.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Rozlytrek

) Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
frasco ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ltimo dia do més indicado.

) Conservar as capsulas na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da
humidade.

o Apos a preparagdo na forma de uma suspenséo oral, conservar a uma temperatura inferior a
30°C e utilizar no prazo de 2 horas ap0s a preparacao.

) N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu farmacéutico como
deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicédo de Rozlytrek

A substancia ativa é entrectinib.
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Rozlytrek 100 mg: cada capsula contém 100 mg de entrectinib.
Rozlytrek 200 mg: cada capsula contém 200 mg de entrectinib.

Os outros componentes sdo:

o Conteldo da capsula: acido tartarico (E334), lactose (ver seccdo 2 “Rozlytrek contém lactose”),
hipromelose (E464), crospovidona (E1202), celulose microcristalina (E460), silica coloidal
anidra (E551), estearato de magnésio (E470b).

o Invélucro da capsula: hipromelose (E464), didxido de titdnio (E171), 6xido de ferro amarelo
(E172; para Rozlytrek 100 mg capsula), amarelo-sol FCF (E 110; para Rozlytrek 200 mg
capsula). Ver sec¢do 2 “Rozlytrek contém amarelo-sol FCF (E 110)”.

o Tinta de impressao: goma laca, propileno glicol, laca aluminio indigo carmim (E132).

Qual o aspeto de Rozlytrek e contetido da embalagem

As capsulas de Rozlytrek 100 mg sdo de cor amarelo opaco, com “ENT 100” impresso a azul no corpo
da cépsula.

As capsulas de Rozlytrek 200 mg sdo de cor laranja opaco, com “ENT 200” impresso a azul no corpo
da cépsula.

As capsulas séo fornecidas em frascos contendo:
o 30 cépsulas de Rozlytrek 100 mg, ou
o 90 cépsulas de Rozlytrek 200 mg.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbarapust Lietuva

Powr Bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Tem: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roches. r. O. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

EX\ada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.

EX ada

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

Hrvatska
Roche d.o.o0.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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 Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

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

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em marco de 2025.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagéo de Introdu¢do no Mercado condicional». Isto

significa que se aguarda mais informacéo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacéo sobre

este medicamento e este folheto seré atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu

7. Instrugdes de utilizacéo
Rozlytrek
(entrectinib)
Cépsulas para utilizagao oral
(administradas inteiras ou na forma de uma suspenséo oral)

Estas instrucfes de utilizagdo contém informacg6es sobre como preparar, tomar e administrar Rozlytrek
capsulas.

As capsulas de Rozlytrek podem ser engolidas inteiras ou preparadas na forma de uma suspenséo e
tomadas ou administradas por via oral ou através de uma sonda géastrica ou nasogastrica.

Antes de comecar

(i Leia estas instrucdes de utilizagdo antes de tomar ou administrar Rozlytrek capsulas.

e Peca ao seu profissional de satde para Ihe mostrar como utilizar Rozlytrek antes de iniciar o
tratamento.

e Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo de Rozlytrek, fale com o seu profissional de satde.
Informacdes importantes que precisa de saber antes de preparar e tomar ou administrar
Rozlytrek

e O seu profissional de satde deve mostrar-lhe como preparar e tomar ou administrar corretamente
uma dose de Rozlytrek capsulas. Tome ou administre Rozlytrek capsulas exatamente como
indicado pelo seu profissional de salde.

¢ Nao tome nem administre Rozlytrek a outra pessoa até que Ihe tenha sido mostrado como
preparar e tomar ou administrar Rozlytrek corretamente.

e Lave as mdos antes e depois de utilizar Rozlytrek. N&o toque nos olhos, nariz ou boca durante a
preparacdo da suspensdo oral.

o Verifique o prazo de validade e a presenca de danos no produto antes de o utilizar. N&o o utilize se
estiver fora do prazo ou danificado.

e No caso das capsulas inteiras, se vomitar imediatamente apds tomar uma dose de Rozlytrek, tome
outra dose.

e No caso das capsulas administradas na forma de uma suspens&o oral, se ocorrer vomito ou
regurgitacdo parcial ou total imediatamente ap6s administrar uma dose ao doente, consulte o
médico ou farmacéutico do doente para saber quais 0s passos seguintes.

e A suspensdo oral deve ser administrada no prazo de 2 horas ap0s a preparagao.

Administracéo de Rozlytrek na forma de uma capsula inteira por via oral
O seu profissional de salde decidira qual a dose diaria correta de Rozlytrek para si ou para o seu filho.

e Engula as capsulas inteiras, com ou sem alimentos, com um pouco de agua potavel, de acordo com
as indicagdes do seu profissional de saude.

¢ Ndo esmague ou mastigue as capsulas.
Administracéo de Rozlytrek na forma de uma suspensao liquida por via oral ou através de uma
sonda gastrica/nasogastrica

Se vocé ou o seu filho ndo conseguirem engolir as capsulas inteiras, as capsulas de Rozlytrek podem
ser preparadas na forma de uma suspensdo (em agua ou leite) e tomadas ou administradas por via oral
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ou através de uma sonda de alimentacéo.

O seu profissional de salde ira dizer-lhe o nimero de capsulas a utilizar, a quantidade exata de liquido
(4gua ou leite) a misturar com o conteudo da(s) capsula(s) necessarias para preparar a suspensdo e a
guantidade exata de suspensdo (ml) a retirar para perfazer a dose prescrita de Rozlytrek a tomar ou
administrar.

A Tabela 1 apresenta a dose prescrita, 0 niUmero e a dosagem das cdpsulas a utilizar, a quantidade de
agua ou leite a misturar com o contetdo da(s) capsula(s) para preparar a suspensao e a quantidade de
suspensao necessaria para perfazer a dose prescrita a tomar ou administrar.

Podera ter de medir uma quantidade de suspenséo inferior a que preparou para tomar ou
administrar a dose prescrita correta de Rozlytrek.

Tabela 1. Preparacao de Rozlytrek capsulas na forma de uma suspensao

Dose prescrita de | Numero necessario de | Quantidade de dgua ou | Quantidade de

Rozlytrek a capsulas de 100 mg ou | leite a misturar com o suspensdo a retirar

administrar 200 mg conteudo da(s) para perfazer a

capsula(s) para dose prescrita
preparar a suspensao

20 mg Uma de 100 mg 5ml 1ml
30 mg Uma de 100 mg 5ml 1,5ml
40 mg Uma de 100 mg 5mil 2ml
50 mg Uma de 100 mg 5mil 2,5ml
60 mg Uma de 100 mg 5ml 3ml
70 mg Uma de 100 mg 5mil 3,5ml
80 mg Uma de 100 mg 5ml 4 ml
90 mg Uma de 100 mg 5ml 4,5ml
100 mg Uma de 100 mg 5mil 5ml
110 mg Uma de 200 mg 10 ml 55ml
120 mg Uma de 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg Uma de 200 mg 10 ml 6,5 ml
140 mg Uma de 200 mg 10 ml 7 ml
150 mg Uma de 200 mg 10 ml 7,5 ml
200 mg Uma de 200 mg 10 ml 10 ml
300 mg Trés de 100 mg 15 ml 15 ml
400 mg Duas de 200 mg 20 ml 20 ml
600 mg Trés de 200 mg 30 ml 30 ml
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Para preparar a suspensao, € necessario:

e O numero de capsulas indicado pelo seu profissional de satde

e Um copo vazio e limpo (ndo incluido na embalagem)

e Um copo de agua potavel ou leite a temperatura ambiente (inferior a 30°C)

¢ Uma seringa oral (fornecida pelo seu farmacéutico) com marcas de graduacdo de 0,5 ml

e Uma folha de papel de cozinha

Preparacdo de uma suspensao de Rozlytrek

Passo 1. Lave as maos.

Passo 2. Conte o nimero de capsulas indicado pelo seu profissional de salde para preparar a suspenséo.

Passo 3. Coloque um copo vazio e limpo numa
folha de papel de cozinha.

Passo 4. Bata na cépsula para soltar o conteido do
interior.

Passo 5. Segure a capsula por cima do copo vazio e
limpo para evitar derrames.

Passo 6. Abra a capsula, fazendo uma ligeira
pressdo na capsula e rodando suavemente os dois
lados para os separar.

Verta o conteudo para o copo limpo (Figura A).

o ) W
wat .
y LY .

Figura A

no copo.

Passo 7. Bata em ambos 0s lados do involucro da capsula e verifique se todo o contetdo foi introduzido

e Se 0 conteudo da capsula for derramado fora do copo, esvazie o copo e utilize outra capsula. Passe
as instrucdes de limpeza no Passo C1 e, em seguida, recomece no Passo 1.

Passo 8. Empurre 0 émbolo da seringa até ao fim
para eliminar qualquer ar presente na seringa oral
(Figura B).

@

Figura B
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e Passo 9. Pegue no copo de agua potavel ou leite
a temperatura ambiente (inferior a 30°C).

Utilizando a seringa, retire do copo o volume
exato* de agua potavel ou de leite a temperatura
ambiente (Figura C).

*Q seu profissional de saude ira dizer-lhe qual a
guantidade de liquido a utilizar.

N&o utilize qualquer outro tipo de liquido.

Passo 10. Adicione a 4gua potavel ou o leite da
seringa ao copo com o conteido da(s) capsula(s)
(Figura D).

FiguraD
Passo 11. Deixe a suspensdo repousar durante 15
minutos (Figura E).
Nota: E importante fazer isto para obter uma
suspensdo uniforme, caso contrario, pode nao obter
a dose correta.
15 min
Figura E
Passo 12. Rode suavemente a suspensao varias
vezes para misturar uniformemente o medicamento
no liquido (Figura F).
Nota: A suspensdo ficara turva se tiver utilizado
agua.
Figura F

Passo 13. Empurre o émbolo da seringa até ao fim
para eliminar qualquer ar presente na seringa
(Figura G).

Figura G
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Passo 14. Rode novamente o copo do medicamento
antes de colocar a seringa no copo (Figura H).

Figura H

Passo 15. Coloque imediatamente a seringa no
copo, puxe lentamente o émbolo para tras e retire o
volume exato de suspensdo para perfazer a sua dose
prescrita de Rozlytrek (Figura I).

e O seu profissional de sadde ira dizer-lhe qual
a quantidade de suspens&o a retirar para a
dose prescrita.

o NA&o espere para retirar a suspensdo. Se
demorar muito tempo, o medicamento pode
depositar-se no fundo e pode ndo obter a
dose correta.

Figura |

Passo 16. Verifique a quantidade presente na
seringa (Figura J).

Com a ponta da seringa virada para cima, verifique
que:

e retirou 0 volume correto de suspensao

¢ ndo existem bolhas de grandes dimensdes

Nota: Se ndo tiver retirado o volume correto ou se
existirem bolhas de grandes dimensdes no interior:
¢ Vvolte a colocar a seringa no copo
e empurre 0 medicamento de volta para o copo
e em seguida, retire novamente o medicamento
(comece no Passo 15)

Agite rapidamente a seringa. Administre Rozlytrek
imediatamente apds ter sido introduzido na seringa.

Se néo for tomado no prazo de 2 horas, elimine o
medicamento da seringa. Passe as instrucdes de
limpeza no Passo C1 e, em seguida, recomece pelo
Passo 2 para preparar uma nova dose.

Figura J
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Administracéo por via oral

Passo Al. Sente o doente huma posi¢do vertical ao
administrar uma dose de Rozlytrek por via oral
(Figura K).

Coloque a seringa oral na boca, com a ponta junto a
uma das bochechas.

Empurre lentamente o émbolo até ao fim.

Nota: A administracdo demasiado rapida de
Rozlytrek pode provocar asfixia.

Figura K

Passo A2. Verifique que ndo hé restos de

medicamento na seringa oral (Figura L).

Se ainda sobrar suspenséo na seringa oral, repita o @ mp

passo Al. =
Figura L

Passo A3. Dé um pouco de agua ao doente logo apds a administracdo da dose prescrita de Rozlytrek.

Em caso de um sabor residual forte, a crianga pode ser amamentada ou beber leite.
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Administracdo através de uma sonda géastrica ou nasogastrica

Pode tomar ou administrar a suspensdo atraves de uma sonda gastrica ou nasogastrica colocada pelo
profissional de satde. Verifique as instru¢des do fabricante relativamente ao tamanho e as dimensdes da
sonda entérica. Certifique-se de que o tamanho da sonda é de, pelo menos, 8 French ou superior para evitar
0 entupimento da sonda se as suas aliquotas (quantidade de suspensao) forem de 3 ml ou superior.

Para tomar ou administrar doses de Rozlytrek de 3 ml ou superiores, divida a dose e administre-a em, pelo
menos, 2 partes. Lave a sonda com igual quantidade de agua ou leite apds administrar cada uma das partes.

Os recéem-nascidos e as criangas com restri¢ces de liquidos podem necessitar de volumes de lavagem
minimos de 1 ml a 3 ml para administracdo de Rozlytrek. As aliquotas devem ser ajustadas em
conformidade.

Para tomar ou administrar doses de Rozlytrek de 30 ml, divida a dose em, pelo menos, trés partes de 10 ml.
Lave a sonda com igual quantidade de &gua ou leite apds administrar cada uma das partes. A sonda deve ser
lavada com &gua ou leite ap6s a administracdo de Rozlytrek.

Caso tenha duavidas, consulte o seu profissional de saude.

Passo B1

Coloque a ponta da
seringa na sonda
nasogastrica/gastrica.

Pressione lentamente o
émbolo até ao fim para
administrar a dose
completa de Rozlytrek
(Figura M1 e M2).

Figura M1 Figura M2
Passo B2
Verifique que ndo ha
restos de medicamento
na seringa (Figura N). @ )
Figura N
Passo B3

Lave a sonda
nasogastrica/gastrica
com agua ou leite*
logo apds a
administracdo da dose
prescrita (Figura Ol e
02).

*O seu profissional de ) .
satde ira dizer-lhe Figura O1 Figura O2
gual a quantidade de
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agua ou leite a utilizar
na lavagem.

Passo C1

Lave as mdos e todo o material utilizado para administrar Rozlytrek.
Retire o émbolo da seringa do corpo da seringa.

Utilize apenas agua limpa para enxaguar 0s componentes da seringa e o copo utilizado para preparar
a suspenséo. Deixe secar todos os materiais antes da utilizagdo seguinte.

Volte a colocar o émbolo da seringa no corpo da seringa quando estiver seco.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos, incluindo a suspenséo remanescente (ndo
administrada), devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais. A suspensdo remanescente
(ndo administrada) ndo deve ser eliminada na canalizacéo.

Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

Conservar Rozlytrek

Conservar a temperatura inferior a 30°C na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado
para proteger da humidade.

Deitar fora Rozlytrek se for exposto a temperaturas superiores a 30°C e seguir as instrucdes de
eliminacgdo apresentadas no Passo C1 e na seccdo 5 do folheto informativo.

Ap0s a preparacdo na forma de uma suspensdo oral, conservar a temperatura inferior a 30°C e
utilizar no prazo de 2 horas ap6s a preparacao.

Manter Rozlytrek fora da vista e do alcance das criangas.
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Rozlytrek 50 mg granulado revestido por pelicula em saquetas
entrectinib

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

) Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

o Este folheto foi escrito como se a pessoa que esta a tomar o medicamento o estivesse a ler. Se
estiver a dar este medicamento ao seu filho, as indicacGes aplicam-se a crianga.

O que contém este folheto:

. O que é Rozlytrek e para que é utilizado

. O que precisa de saber antes de tomar Rozlytrek
. Como tomar Rozlytrek

. Efeitos indesejaveis possiveis

. Como conservar Rozlytrek

. Conteido da embalagem e outras informacdes

. Instrucdes de utilizacdo

~NOoO Ol WN P

1. O que é Rozlytrek e para que € utilizado

O que é Rozlytrek

Rozlytrek é um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa “entrectinib”.
Para que é utilizado Rozlytrek

Rozlytrek é utilizado no tratamento de:

o adultos, adolescentes e criancas com idade superior a 1 més com tumores sélidos (cancro), em
varias partes do corpo, que sejam originados por uma alteragdo num gene chamado “recetor da
tirosina cinase neurotrofico” (NTRK), ou

) adultos com um tipo de cancro do pulmé&o denominado de “cancro do pulmao de ndo pequenas
células” (CPNPC) que seja causado por uma alteracdo num gene chamado “ROS1”.

Este medicamento € utilizado em tumores so6lidos quando:

o um teste demonstrou que as suas células cancerigenas tém uma alteracéo nos genes
denominados de “NTRK” (ver “Como funciona Rozlytrek” abaixo), e

o 0 seu cancro espalhou-se no 6rgdo afetado ou para outros 6rgdos no seu organismo, ou se é
provavel que uma cirurgia para remover o cancro origine complicagfes graves (ver “Como
funciona Rozlytrek” abaixo), e

o ndo tenha recebido tratamento anterior com medicamentos denominados de “inibidores NTRK”

) outros tratamentos ndo funcionaram ou néo séo adequados para Si.
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Este medicamento é utilizado se o seu cancro do pulméo (CPNPC):

) for “ROS1 positivo” — isto significa que as suas células cancerigenas tém uma alteragcdo num
gene denominado de “ROS1” (ver “Como funciona Rozlytrek” abaixo), e

o for avangado — por exemplo, se tiver espalhado para outras partes do seu corpo (metastatico), e

) ndo tenha recebido tratamento anterior com medicamentos denominados “inibidores ROS1”.

Como funciona Rozlytrek

Rozlytrek atua blogueando a acdo de enzimas anormais. Estas enzimas anormais séo originadas por
uma alteracdo nos genes NTRK ou ROS1 que as produzem. As enzimas defeituosas estimulam o
crescimento das células cancerigenas.

Rozlytrek pode abrandar ou parar o crescimento do cancro. Pode também ajudar a diminuir o tamanho
do seu cancro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rozlytrek
N&o tome Rozlytrek

o se tem alergia ao entrectinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Rozlytrek.
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Rozlytrek se:

. tiver tido recentemente perda de memoria, confusdo, alucinacdes ou alteragdes do estado mental

) teve fraturas 6sseas, ou doengas que possam aumentar o seu risco de partir 0ssos, denominadas
“osteoporose” ou “osteopenia”

o tomar medicacdo para baixar o &cido Urico no seu sangue

) tem insuficiéncia cardiaca (em que o seu coragao tem dificuldade em bombear o sangue para
fornecer oxigénio ao corpo) — os sinais podem incluir tosse, falta de ar ou inchago nas suas
pernas ou bragos

o tem ou alguma vez tiver tido problemas do coragdo ou um problema de conducéo elétrica no
coracdo denominado de “prolongamento do intervalo QTc” — isto € detetado num
eletrocardiograma (ECG), ou através de niveis baixos de eletrolitos no seu sangue

) tem um problema hereditario denominado de “intolerancia a galactose”, “deficiéncia congénita
em lactase” ou “ma-absorcdo de glucose-galactose”

Se alguma das situacdes anteriores se aplicar a si (ou se tiver davidas), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Rozlytrek.

Outros medicamentos e Rozlytrek

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Tal deve-se ao facto de Rozlytrek poder afetar o modo como outros
medicamentos atuam. Além disso, outros medicamentos podem afetar o modo como Rozlytrek atua.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar qualquer dos seguintes

farmacos para:

o infecBes fungicas (antifngicos) — tais como o cetoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol

o SIDA/infecdo por VIH — tais como o ritonavir ou saquinavir
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o depressdo — tais como paroxetina, fluvoxamina ou um medicamento a base de plantas para a
depresséo - Erva de Sdo Jodo

o parar convulsdes — tais como a fenitoina, carbamazepina ou fenobarbital

o a tuberculose — tais como a rifampicina ou a rifabutina

o cancros sélidos e cancro do sangue — topotecano, lapatinib, mitoxantrona, apalutamida ou
metotrexato

o inflamacéo das articulacGes ou para doenga autoimune das articulagdes (artrite reumatoide) -

metotrexato

enxaqueca - ergotamina

dor grave - fentanilo

doenca mental (psicose) ou Sindrome de Tourette - pimozida

ritmo cardiaco irregular - quinidina

impedir a formacdo de coagulos sanguineos — varfarina ou dabigatrano etexilato

refluxo géstrico (azia) — cisaprida ou omeprazol

diminuir o colestrol no sangue — atorvastatina, pravastatina ou rosuvastatina

suprimir o sistema imunitéario do seu corpo ou para impedir que 0 seu corpo rejeite um 6rgao

transplantado — sirolimus, tacrolimus ou ciclosporina

reduzir os niveis de aglcar no sangue — repaglinida ou tolbutamida

o pressdo arterial elevada — bosentano, felodipina, nifedipina ou verapamil

o inflamagéo ou nauseas — dexametasona

Se alguma das situagOes anteriores se aplicar a si (ou se tiver davidas) fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Rozlytrek.

Rozlytrek com alimentos e bebidas
N&o beba sumo de toranja, nem coma toranjas ou laranjas de Sevilha durante o tratamento com este
medicamento. Tal pode aumentar a quantidade de medicamento presente no seu sangue para um nivel

prejudicial.

Mulheres e contracecdo

Deve evitar engravidar enguanto estiver a tomar este medicamento porque ele pode prejudicar o bebé.
Se tiver capacidade de engravidar, tem de utilizar um método contracetivo altamente eficaz:

. durante o tratamento, e

o durante, pelo menos, 5 semanas ap0s parar 0 tratamento.

N4o se sabe se Rozlytrek pode reduzir o efeito de medicamentos contracetivos (pilulas ou
contracetivos hormonais implantados). Deve utilizar outro método fidvel de contracecéo, tal como um
método de barreira, como o preservativo.

Fale com o seu médico sobre os métodos de contrace¢do adequados para Si e para 0 seu parceiro.

Homens e contrace¢do

A sua parceira do sexo feminino deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento
porque ele pode prejudicar o bebé. Se a sua parceira do sexo feminino for capaz de engravidar, vocé
teré de utilizar um método contracetivo altamente eficaz:

. durante o tratamento, e

. durante, pelo menos, 3 meses apds parar o tratamento.

Fale com o seu médico sobre os métodos de contrace¢do adequados para si e para a sua parceira.
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Gravidez

o Nao tome Rozlytrek se estiver gravida. Isto porque pode prejudicar o seu bebé.
o Se engravidar enquanto estiver a tomar o medicamento, ou durante as 5 semanas apds a toma da
Gltima dose, informe o seu médico imediatamente.

Amamentacao

N&o amamente engquanto estiver a tomar este medicamento. Isto porgque ndo se sabe se Rozlytrek pode
passar para o leite materno e se podera, assim, prejudicar o seu bebé.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Rozlytrek pode afetar a sua capacidade de conduzir, de andar de bicicleta ou de utilizar maquinas.

Rozlytrek pode causar que:

) tenha visdo turva

o se sinta cansado e com tonturas ou desmaie

) tenha alteragdes no seu estado mental, se sinta confuso ou veja coisas que nédo existem
(alucinacg6es).

Se isto acontecer ndo deve conduzir, andar de bicicleta, nem operar maquinaria pesada até se sentir
melhor. Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre se pode conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas.

Rozlytrek contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 600 mg, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”. Ver secgao 6.

3. Como tomar Rozlytrek

Tome sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Quanto tomar
Para adultos:

) A dose recomendada ¢é de 12 saquetas, uma vez por dia (quantidade total de 600 mg). Cada
saqueta individual contém 50 mg.

o Se ndo se sentir bem, o seu médico pode reduzir a sua dose, interromper o tratamento por um
tempo curto ou parar completamente o tratamento.

Para adolescentes e criangcas com idade superior a 1 més:

o O médico da crianca ir& determinar a dose correta a utilizar, com base na altura e no peso da
crianca.
o O médico da crianca ird avaliar a dose e altera-la conforme necessario.

Rozlytrek também esté disponivel sob a forma de capsulas, para doentes que conseguem engolir
capsulas inteiras. As capsulas podem também ser preparadas na forma de uma suspenséo oral, para
doentes que ndo conseguem engolir alimentos moles ou que necessitem de utilizar uma sonda de
alimentacdo.
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Como tomar

Tome Rozlytrek granulado revestido por pelicula por via oral, polvilhado sobre alimentos moles.

) Nao divida o contetdo de uma saqueta de granulado revestido por pelicula para preparar uma
dose mais baixa.

) O granulado revestido por pelicula deve ser polvilhado sobre uma ou mais colheres de um
alimento mole (como puré, iogurte ou pudim) e ingerido no prazo de 20 minutos apos a
preparacao.

o N&o esmague ou mastigue o granulado revestido por pelicula para evitar um sabor amargo.

o Beba agua apds tomar o medicamento.

o O granulado revestido por pelicula ndo se destina a ser utilizado com uma sonda de

alimentacéo, pois pode entupir a sonda.
Leia as instrucdes de utilizagéo fornecidas no final deste folheto
Leia e siga atentamente as “InstrucGes de utilizacéo”, fornecidas no final deste folheto, sobre como
tomar ou administrar Rozlytrek. Este folheto mostra-lhe pormenores sobre como preparar uma dose,
utilizando granulado revestido por pelicula e alimentos moles.

Se vomitar apos tomar Rozlytrek

Se ocorrer vomito/regurgitacdo parcial ou total imediatamente apds a administracdo de uma dose, 0s
cuidadores devem consultar o profissional de salide para saber quais 0s passos seguintes.

Se tomar mais Rozlytrek do que deveria

Se tomar mais Rozlytrek do que deveria, fale com um médico ou va ao hospital imediatamente. Leve a
embalagem do medicamento e este folheto consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Rozlytrek

) Se faltarem mais de 12 horas até a proxima dose, tome a dose esquecida assim que se lembrar.

) Se faltarem menos de 12 horas até a préxima dose, ndo tome a dose esquecida. Tome a proxima
dose a hora habitual.

) N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida.

Se parar de tomar Rozlytrek

N3o pare de tomar este medicamento sem antes falar primeiro com o seu médico. E importante que
tome este medicamento todos os dias enquanto o médico lho receitar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo

se manifestem em todas as pessoas. Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis com este
medicamento.
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Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves. O seu
médico pode reduzir a sua dose, interromper o tratamento por um curto periodo de tempo ou parar
completamente o tratamento se:

tiver tosse, falta de ar ou inchaco das pernas ou bracos (retengéo de liquidos). Estes podem ser
sinais de problemas de coracgdo (insuficiéncia cardiaca congestiva)

se sentir confuso, tiver alteragdes de humor, problemas de meméria ou ver coisas que ndo
existem (alucinacdes)

sentir tonturas ou a cabeca a andar a roda, ou sentir 0 seu coracdo a bater irregularmente ou
rapido, que pode ser sinal de batimento cardiaco anémalo

notar alguma dor nas articulac6es, dor nos ossos, deformacédo ou alteracGes na sua capacidade
de se mover, pois pode ser um sinal de fraturas

tiver problemas de rim ou artrite, pois podera ter niveis elevados de &cido Urico no seu sangue.

Informe imediatamente o seu médico se detetar algum dos efeitos indesejaveis acima referidos.

Outros efeitos indesejaveis

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum dos efeitos indesejaveis seguintes:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas:

sensacdo de cansaco

alteracdes do paladar

sensacdo de instabilidade ou tonturas

visdo turva

inchaco

diarreia ou prisdo de ventre

sensacao de enjoo ou vomitos

dificuldade em engolir

sensacdo de toque anormal, que se parece com sensacao de comichdo, formigueiro ou ardor
erupcdo na pele

sensacdo de falta de ar

tosse ou febre

dor de cabeca

aumento de peso

vomito

dor ou fraqueza muscular

dor, incluindo dor nas costas, dor no pescogo, dor musculosquelética, dor nos membros
dor no estbmago

dor nas articulagdes

sensacao estranha e desagradavel nos bragos ou pernas

perda de coordenacdo muscular, instabilidade ao andar

alteracdes dos padrdes de sono normais

infecdo pulmonar

infecdo das vias urinarias

incapacidade de esvaziar totalmente a bexiga

perda de apetite

presséo arterial baixa

diminuicdo do nimero de um tipo de glébulos brancos denominados de neutréfilos
falta de glébulos vermelhos suficientes (anemia)

niveis aumentados de determinadas enzimas do figado no sangue (AST/ALT)
nivel aumentado de creatina no sangue (uma substancia habitualmente eliminada pelos rins
atraves da urina)
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Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas:
o alteragdes de humor

desidratacao

liquido em torno dos pulmdes

desmaio

pele mais sensivel a luz solar

Pouco frequentes: podem afetar menos que 1 em 100 pessoas:

o alteracdes em alguns quimicos no seu sangue causadas pela rapida destrui¢do das células do
tumor, que podem causar dano nos 6rgéos, incluindo os rins, coracéo e figado.

o inflamac&o do musculo do coragéo

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver algum dos efeitos indesejaveis acima
referidos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Rozlytrek

) Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na
saqueta ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

) Conservar o granulado revestido por pelicula na embalagem de origem para proteger da
humidade.

o Apos a adi¢do a um alimento mole, utilizar no prazo de 20 minutos apds a preparacao.

o N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicédo de Rozlytrek

A substéncia ativa é entrectinib. Cada saqueta contém 50 mg de entrectinib.

Os outros componentes sdo:

. Nucleo do granulado: celulose microcristalina (E460), acido tartarico (E334), silica coloidal

anidra (E551), croscarmelose sédica (E468), estearil fumarato de sédio, manitol (E421),
estearato de magnésio (E470b)
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o Revestimento por pelicula: dioxido de titanio (E171), talco, 0xido de ferro amarelo (E172),
oxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro preto (E172), polietileno glicol 3350, alcool
polivinilico (parcialmente hidrolisado)

Qual o aspeto de Rozlytrek e contetido da embalagem

Rozlytrek 50 mg granulado revestido por pelicula é um granulado laranja acastanhado ou laranja
acinzentado embalado em saquetas. Cada embalagem contém 42 saquetas.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado

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

Fabricante

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pout bearapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6177 380

E)\ada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EXLada

TnA: +30 210 61 66 100
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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



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

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

Hrvatska
Roche d.o.o0.
Tel: +3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

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

Slovenské republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em marco de 2025.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizac¢do de Introducéo no Mercado condicional». Isto

significa que se aguarda mais informacdo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos iré rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacao sobre

este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacéao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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7.

Instrucdes de utilizacéo
Rozlytrek
(entrectinib)
Granulado revestido por pelicula para utilizacdo oral

Estas instruces de utilizagdo contém informag6es sobre como preparar, tomar e administrar Rozlytrek
granulado revestido por pelicula.

Antes de comegar

[l Leia estas instrucdes de utilizagdo antes de tomar ou administrar Rozlytrek granulado revestido

por pelicula.

Peca ao seu profissional de saude para Ihe mostrar como utilizar Rozlytrek antes de iniciar o
tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo de Rozlytrek, fale com o seu profissional de saude.

Informacdes importantes que precisa de saber antes de preparar e tomar ou administrar
Rozlytrek

O seu profissional de satde deve mostrar-lhe como preparar e tomar ou administrar corretamente
uma dose didria de Rozlytrek granulado revestido por pelicula. Tome ou administre Rozlytrek
granulado revestido por pelicula exatamente como indicado pelo seu profissional de salde.

Nao tome nem administre Rozlytrek a outra pessoa até que lhe tenha sido mostrado como preparar
e tomar ou administrar Rozlytrek corretamente.

Lave as maos antes e depois de utilizar Rozlytrek.

Verifique o prazo de validade e a presenga de danos no produto antes de o utilizar. N&o o utilize se
estiver fora do prazo ou danificado.

Se ocorrer vomito ou regurgitacao parcial ou total imediatamente apds administrar uma dose ao
doente, consulte o médico ou farmacéutico do doente para saber quais 0s passos seguintes.

Administrar no prazo de 20 minutos ap6s a preparacao.

Administracdo de Rozlytrek granulado revestido por pelicula

O seu profissional de salde decidira qual a dose correta de Rozlytrek para si ou para o seu filho.

Cada saqueta contém 50 mg de Rozlytrek.

Nao divida o contelido de uma saqueta de granulado revestido por pelicula para preparar uma dose
mais baixa.

Tome Rozlytrek granulado revestido por pelicula por via oral, polvilhado sobre alimentos moles.
O granulado revestido por pelicula deve ser polvilhado sobre uma ou mais colheres de um
alimento mole (como puré, iogurte ou pudim) e ingerido no prazo de 20 minutos apds a
preparacao.

N&o esmague ou mastigue o granulado revestido por pelicula para evitar um sabor amargo.
Beba agua ap6s tomar o medicamento.

O granulado revestido por pelicula ndo pode ser utilizado com uma sonda de alimentacao, pois
pode entupir a sonda.
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Preparacgdo da administracéo de Rozlytrek

Passo 1. Lave as maos.

Passo 2. Para preparar uma dose, é necessario:
e 0 nUmero necessario de saquetas para administrar a dose prescrita
¢ uma folha de papel de cozinha ou um prato limpo
e uma colher limpa
¢ um alimento mole (como puré, iogurte ou pudim)

Passo 3. Conte 0 nimero de saquetas (de 50 mg
cada) necessarias para administrar a dose prescrita
(Figura A) Dose de 100 mg

2 saquetas

Dose de 200 mg
4 saquetas

Dose de 300 mg
6 saquetas

Dose de 400 mg
8 saquetas

Dose de 600 mg
12 saquetas

Passo 4. Bata na sagueta para garantir que o
granulado revestido por pelicula se encontra num
dos lados da saqueta.

Segure no lado da saqueta onde se encontram o
granulado revestido por pelicula e abra a saqueta a
mé&o ou com uma tesoura (Figura B).

Nota: Tenha cuidado para néo cortar o granulado
revestido por pelicula com a tesoura.

Passo 5. Retire uma colher de alimento mole e
segure-a por cima de uma folha de papel de cozinha
ou de um prato limpo.

Polvilhe o nimero prescrito de saquetas sobre a
colher com o alimento mole (Figura C).

Bata nas saquetas para se certificar de que todos o
granulado revestido por pelicula é polvilhado no
alimento.

Nota: Poderéa ser necessario utilizar mais do que
uma colher de alimento mole para administrar a
dose prescrita.

Figura C
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Passo 6. Tome ou administre imediatamente o
contetido da colher com o granulado revestido por
pelicula polvilhado sobre o alimento (Figura D).

Tome ou administre o conteido da colher de
alimento mole no prazo de 20 minutos apés
polvilhar o granulado revestido por pelicula, caso
ndo o possa tomar ou administrar de imediato.

Nota: N&o esmague ou mastigue para evitar um
sabor amargo.

Se deixar o granulado revestido por pelicula no
alimento mole durante demasiado tempo, 0
revestimento pode dissolver-se e originar um sabor
amargo.

Se ndo for tomado no prazo de 20 minutos, deite
fora o alimento mole com o granulado revestido por
pelicula e prepare uma nova dose (comece no Passo
2).

&
W)
=

Figura D

Passo 7. Dé aos doentes um pouco de agua apés a
administracdo de Rozlytrek, para garantir que todos
o0 granulado revestido por pelicula é engolido
(Figura E).

Os doentes podem tomar qualquer refei¢do ou
bebida a sua escolha ap6s a administracéo de
Rozlytrek, para melhorar o sabor.

Figura E

Passo 8. Observe a boca do doente para se certificar
de que todos o granulado revestido por pelicula foi
engolido corretamente (Figura F).

Se nem todos o granulado revestido por pelicula
tiver sido engolido, dé um pouco de agua ao doente.

Figura F

Passo 9. Lave as maos e o material utilizado para
administrar Rozlytrek. Deite fora o material
descartavel, de acordo com os requisitos locais.

Conservar Rozlytrek

e Conservar a temperatura inferior a 30°C e manter o granulado revestido por pelicula na

embalagem de origem para proteger da humidade.

o Deitar fora Rozlytrek se for exposto a temperaturas superiores a 30°C e ver a sec¢do 5 do folheto

informativo.
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e Manter Rozlytrek fora da vista e do alcance das criangas.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO

109



Conclusbes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para entrectinib, as conclusdes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Atendendo aos dados disponiveis sobre miocardite provenientes de um ou mais ensaios clinicos, da
literatura, de notificacOes espontaneas, incluindo, em nove casos, uma relacdo temporal estreita e
uma suspensdo (de-challenge) positiva, o Relator do PRAC considera que uma relagdo causal entre
entrectinib e miocardite é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a
informacdo do medicamento dos medicamentos contendo entrectinib deve ser alterada em
conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclus@es gerais do PRAC
e com os fundamentos da sua recomendagéo.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a entrectinib, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) entrectinib se mantém inalterado na
condicao de serem introduzidas as alteracfes propostas na informacdo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado.
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	O copo e a seringa podem ser reutilizados de acordo com as diretrizes do fabricante. O profissional de saúde deve indicar ao doente ou ao cuidador que a seringa e o copo devem ser utilizados exclusivamente para a preparação da suspensão de Rozlytrek e devem ser mantidos fora da vista e do alcance das crianças ou de outras pessoas que não os cuidadores ou os pais.
	A suspensão oral deve ser tomada imediatamente. Elimine a suspensão se não for utilizada no prazo de 2 horas.
	São fornecidas instruções pormenorizadas sobre a preparação e administração das cápsulas na forma de uma suspensão oral nas instruções de utilização fornecidas no final do folheto informativo.
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	Se parar de tomar Rozlytrek
	Não pare de tomar este medicamento sem antes falar primeiro com o seu médico. É importante que tome este medicamento todos os dias enquanto o médico lho receitar.
	Este folheto foi revisto pela última vez em março de 2025.

