ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rozlytrek 100 mg capsulas
Rozlytrek 200 mg capsulas

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 sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

Rozlytrek 100 mg capsulas

Cépsula de tamanho 2 (18 mm de comprimento), com corpo e cabe¢a amarelo opaco, com a inscri¢ao
“ENT 100 a azul no corpo.

Rozlytrek 200 mg capsulas

Capsula de tamanho 0 (21,7 mm de comprimento), com corpo e cabega laranja opaco, com a inscrigao
“ENT 200 a azul no corpo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

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

igual ou superior a 12 anos, com tumores sélidos que expressem uma fusdo dos genes dos recetores da
tirosina cinase neurotrofico (NTKR),

. que tenham uma doenca localmente avancada, metastatica ou para a qual é provavel que a
ressecgao cirirgica resulte em morbilidade grave, e

o que ndo tenham recebido anteriormente um inibidor NTRK

o que nao disponham de opg¢des de tratamento satisfatorias (ver secgoes 4.4 e 5.1).
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Rozlytrek em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulmao de
nao pequenas células (CPNPC) avancado com ROS! positivo, ndo tratados anteriormente com
inibidores ROSI.

4.2 Posologia e modo de administracio

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

Selecdo dos doentes

Tumores solidos positivos para fusdo dos genes NTRK

E necessario um teste validado para a sele¢io de doentes com tumores solidos positivos para fusdo dos
genes NTKR. O estado positivo da fusdo dos genes NTRK tem de ser estabelecido antes do inicio da
terapéutica com Rozlytrek (ver secc¢do 5.1).

Cancro do pulmdo de ndo pequenas células ROSI positivo

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

Posologia

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

Populagao pediatrica

A dose recomendada de entrectinib para doentes pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos ¢é
de 300 mg/m? de 4rea de superficie corporal (ASC), uma vez por dia (ver Tabela 1).

Tabela 1: Posologia recomendada para doentes pediatricos

Area de superficie corporal (ASC) Dose, uma vez por dia
1,11 m*>a 1,50 m? 400 mg
> 1,51m? 600 mg

Duragdo do tratamento
E recomendado que os doentes sejam tratados com Rozlytrek até progressdo 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. Caso ocorram vomitos imediatamente apos a toma de
uma dose de Rozlytrek, os doentes podem repetir a dose.

Ajustes da dose

No caso de reacdes adversas especificas (ver Tabela 4), ou com base na avaliagdo da seguranga e
tolerabilidade do doente realizada pelo prescritor, a gestdo de reagdes adversas pode requerer a
interrupgao temporaria, a reducdo da dose ou a descontinuagdo 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.

Tabela 2: Esquema de reducao da dose para doentes adultos

Esquema de reducio da dose

Nivel da dose

Dose recomendada

600 mg uma vez por dia

Primeira redu¢do da dose

400 mg uma vez por dia

Segunda reducdo da dose

200 mg uma vez por dia

Populagdo pediatrica

Para doentes pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos, a dose de Rozlytrek pode ser reduzida
até 2 vezes, com base na tolerabilidade (ver Tabela 3).

Para alguns doentes ¢ necessario um esquema posoldgico intermitente para alcangar a redugdo de dose
pediatrica semanal total recomendada. O tratamento com Rozlytrek deve ser permanentemente
descontinuado caso os doentes sejam incapazes de tolerar a menor dose reduzida.

Tabela 3: Esquema de reducio da dose para doentes pediatricos

Aciio ASC de 1,11 m? a 1,50 m? ASC >1,51m?
(uma vez por dia) (uma vez por dia)
Dose recomendada 400 mg 600 mg
Primeira redu¢do de dose 300 mg 400 mg
Segunda redugéo de dose 200 mg, em 5 dias de cada semana* 200 mg

*5 dias de cada semana: segunda-feira, quarta-feira, sexta-feira, sdbado e domingo

As recomendacdes de ajuste da dose de Rozlytrek para doentes adultos e pediatricos em caso de
reacdes adversas especificas sdo disponibilizadas na Tabela 4 (ver seccoes 4.4 e 4.8).

Tabela 4: Recomendacgdes de ajuste de dose de Rozlytrek para reacdes adversas em doentes
adultos e pediatricos

Reacio Gravidade* Ajuste de dose
adversa
Sintomatica com atividade e Suspender Rozlytrek até recuperagao para Grau
ou esfor¢co médio a 1 ou inferior
moderado, incluindo e Reiniciar com dose reduzida
situagdes em que haja
indicagdo para intervengao
Insuficiéncia (Grau 2 ou 3)
Ei;;leasi?va Grave, com sintomas em . Suspjcnder. Rozlytrek até recuperacio para Grau
descanso, atividade ou I ou inferior
esfor¢o minimo ou em e Reiniciar com dose reduzida ou descontinuar,
situacdes em que haja conforme clinicamente apropriado
indicagdo para intervengao
(Grau 4)




Reacio Gravidade* Ajuste de dose
adversa
Alteracdes intolerveis, mas | ® Suspe.:nder. Rozlytrek até recupe.ra.gi}o para Grau
moderadas, que interferem 1 ou inferior, ou para valores iniciais
com as atividades da vida e Reiniciar na mesma dose ou em dose reduzida,
diaria (Grau 2 intoleravel) conforme clinicamente adequado
Perturbacdes Alteragdes graves que . Suspe.:nder. Rozlytrek até recupe.ra.gﬁo 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 e Para acontecimentos intoleraveis, graves ou
indicagdo para intervengio prolongados, descontinuar Rozlytrek conforme
urgente (Grau 4) clinicamente apropriado
¢ Iniciar medicacdo para redugdo dos niveis de
uratos
. . . . (e e Suspender Rozlytrek até melhoria dos sinais ou
Hiperuricemia | Sintomatica ou Grau 4 .
simtomas
e Reiniciar Rozlytrek na mesma dose ou em dose
reduzida
e Suspender Rozlytrek até recuperagao para
QTc 481 a 500 ms valores iniciais
e Reiniciar o tratamento na mesma dose
e Suspender Rozlytrek até o intervalo QTc
recuperar para os valores iniciais
e Reiniciar na mesma dose se os fatores que
Prolongamento provocam prolongamento do QT forem

do intervalo

QT

QTec superior a 500 ms

identificados e corrigidos

e Reiniciar com dose reduzida se outros fatores
que provocam o prolongamento do QT nio
forem identificados

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

e Descontinuar permanentemente Rozlytrek

Aumento das
transaminases

Grau 3

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

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

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

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




Reacio Gravidade* Ajuste de dose
adversa
e Suspender Rozlytrek até recuperagao para Grau
1 ou inferior, ou para os valores iniciais
e Reiniciar com uma dose reduzida se a
resolucdo ocorrer em 4 semanas
Grau 4 e Descontinuar permanentemente se a reagao
adversa ndo resolver em 4 semanas
e Descontinuar permanentemente em caso de
acontecimentos de Grau 4 recorrentes
ALT ou AST superior a 3 e Descontinuar permanentemente Rozlytrek
vezes o limite superior do
normal (LSN), com
bilirrubina
concomitantemente superior
a2 vezes o LSN (na auséncia
de colestase ou hemolise)
e Suspender Rozlytrek até recuperagdo para Grau
) 2 ou inferior, ou para o valor inicial
Anemia 0“, Grau3 ou4 e Reiniciar na mesma dose ou em dose reduzida,
neutropenia como for clinicamente necessario
e Suspender Rozlytrek até resolugdo da reacdo
adversa, ou melhoria até recuperacgdo, ou
melhoria para Grau 1 ou para os valores iniciais
Outl:as e Reiniciar com a mesma dose ou com dose
reacoes reduzida se a resolug@o ocorrer em 4 semanas
adversas Grau 3 ou 4 o 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) versio 4.0

Inibidores potentes ou moderados do CYP3A4
A utilizacdo concomitante de inibidores potentes ou moderados do CYP3A em doentes adultos e
pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos deve ser evitada (ver sec¢do 4.4).

Em adultos, se a coadministragdo 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:

o 100 mg uma vez por dia para utilizagdo com inibidores potentes do CYP3A (ver secgdo 4.5)

o 200 mg uma vez por dia para utilizacdo com inibidores moderados do CYP3A.

Ap6s descontinuagdo 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 elimina¢do (washout) para inibidores do
CYP3A4 com uma semivida longa (ver seccao 4.5).



Populacdes especiais

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com idade > 65 anos (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso hepatico

Nao ¢ recomendado ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A),
moderado (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C) (ver sec¢@o 5.2). Os doentes com compromisso
hepatico grave devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a funcdo hepatica e reagdes adversas
(ver Tabela 4).

Compromisso renal
Nio ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Entrectinib
ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢ao 5.2).

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia em criangas com idade inferior a 12 anos nao foi estabelecida. Os dados
atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8, 5.1 e 5.2, mas ndo pode ser feita
qualquer recomendagdo posoldgica.

Modo de administracdo

Rozlytrek destina-se a utilizagdo oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras e ndo podem ser
abertas ou dissolvidas uma vez que o contetido da capsula é muito amargo. Rozlytrek pode ser tomado
com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2), mas ndo deve ser tomado com toranja ou sumo de toranja (ver
seccdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgio 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Eficacia em todos os tipos de tumor

O beneficio do Rozlytrek foi estabelecido em ensaios com um tinico 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 duragdo da resposta num
numero limitado de tipos de tumores. O efeito pode ser quantitativamente diferente, dependendo do
tipo de tumor, bem como das alteragdes gendmicas concomitantes (ver sec¢ao 5.1). Por estas razoes,
Rozlytrek deve apenas ser utilizado se ndo existirem opgdes de tratamento satisfatdrias (isto €, para as
quais ndo tenha sido estabelecido beneficio clinico ou quando tais opgdes de tratamento tiverem sido
esgotadas).

Perturbacdes cognitivas

Nos ensaios clinicos com Rozlytrek foram notificadas perturbagdes cognitivas, incluindo confusio,
alterag¢des do estado mental, problemas de memoria e alucinagdes (ver secc¢do 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 altera¢des cognitivas.

Com base na gravidade das perturbagdes cognitivas, o tratamento com Rozlytrek deve ser modificado,
tal como descrito na Tabela 4 na sec¢do 4.2.

Os doentes devem ser advertidos acerca do potencial para perturba¢des cognitivas com o tratamento
com Rozlytrek. No caso de apresentarem perturbagdes cognitivas, os doentes devem ser aconselhados
a nao conduzir nem utilizar maquinas até resoluc¢do dos sintomas (ver secgao 4.7).
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Fraturas

Foram notificadas fraturas em 21,9% (7/32) dos doentes pediatricos tratados com Rozlytrek em
ensaios clinicos (ver seccdo 4.8). As fraturas 6sseas foram notificadas em relagao a doentes com idade
inferior a 12 anos e localizavam-se na extremidade inferior (com predominio na anca, fémur e tibia).
As fraturas 6sseas nos doentes pediatricos ocorreram geralmente com trauma reduzido ou nenhum
trauma. Trés doentes tiveram mais do que uma ocorréncia de fratura e 3 doentes interromperam o
tratamento com Rozlytrek devido a uma fratura. Todos os doentes continuaram o tratamento com
Rozlytrek e todos os acontecimentos de fratura, exceto um, recuperaram.

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

Hiperuricemia

Foi observada hiperuricemia em doentes tratados com entrectinib. Os niveis de acido urico sérico
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 presencga de sinais e sintomas de hiperuricemia. A dose de Rozlytrek deve ser
modificada com base na gravidade, tal como descrito na Tabela 4 na seccdo 4.2.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Foi notificada a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em menos de 5% dos doentes
nos ensaios clinicos com Rozlytrek (ver seccao 4.8). Estas reagdes foram observadas em doentes com
ou sem antecedentes de doenca cardiaca e resolveram-se em 70% desses doentes apos institui¢ao de
abordagem clinica adequada e/ou redugdo/interrupg¢ao da dose de Rozlytrek.

Para doentes com sintomas ou fatores de risco conhecidos de ICC, a fragdo 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 os 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 4 na seccao 4.2.

Prolongamento do intervalo QTc

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

Deve evitar-se o 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 QTec.

Rozlytrek deve ser evitado em doentes com desiquilibrio eletrolitico ou doenga 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 doengas forem superiores aos potenciais riscos, deve ser feita uma monitorizagao
adicional e deve ser considerada a consulta com um especialista.

Recomenda-se a avaliagao por ECG e de eletrolitos no inicio e apos 1 més de tratamento com
Rozlytrek. Também se recomenda a monitorizagdo periddica por ECGs e dos electrolitos conforme
clinicamente indicado ao longo do tratamento com Rozlytrek.
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O tratamento com Rozlytrek deve ser modificado com base na gravidade do prolongamento do QTc,
tal como descrito na Tabela 4 na sec¢ao 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 t€ém 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 apos a ultima

dose (ver secgdes 4.6 € 5.3).

Interacdes medicamentosas

A coadministraciao de Rozlytrek com um inibidor potente ou moderado do CYP3A aumenta as
concentragoes plasmaticas de entrectinib (ver secgdo 4.5), o que pode aumentar a frequéncia ou
gravidade das reagdes adversas. Em doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 12
anos, a coadministragdo de Rozlytrek com um inibidor potente ou moderado do CYP3A deve ser
evitada. Para doentes adultos, se a coadministragao for inevitavel, a dose de Rozlytrek deve ser
reduzida (ver sec¢do 4.2).

O consumo de toranja ou de produtos a base de toranja deve ser evitado durante o tratamento com
Rozlytrek.

A coadministracao de Rozlytrek com um indutor potente ou moderado do CYP3A ou da gp-P diminui
as concentragdes plasmaticas de entrectinib (ver sec¢ao 4.5), o que pode reduzir a eficacia de

Rozlytrek, e deve ser evitada.

Intolerincia a lactose

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

Amarelo-sol FCF (E110)

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

4.5 Interacdes 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 Cmax de midazolam em 21%. Aconselha-se precaucdo quando
entrectinib ¢ 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 coadministra¢do de uma dose tnica de 600 mg de entrectinib com digoxina (um substrato sensivel a
gp-P) aumentou a Cpax de digoxina em 28% e a AUC em 18%. A depuragao renal da digoxina foi



similar entre tratamentos apenas com digoxina ¢ com digoxina coadministrada com entrectinib,
indicando um efeito minimo do entrectinib na depuragao renal da digoxina.

O efeito de entrectinib na absor¢ao da digoxina nao 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 inibi¢ao é 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 inibitdrio para o polipeptideo
transportador de anides organicos (OATP)1B1. A relevancia clinica desta inibi¢do ¢ desconhecida,
mas aconselha-se precaugdo quando substratos orais sensiveis a OATP1B1 (ex.: atorvastatina,
pravastatina, rosuvastatina, repaglinida, bosentano) sao coadministrados com entrectinib, devido ao
risco de absor¢ao 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 CYP2CS8, CYP2C9 ou CYP2C19 (por exemplo, repaglinida, varfarina, tolbutamida ou omeprazol)
pode diminuir a sua exposigao.

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 acao
sistémica a acrescentar um método de barreira (ver secgdo 4.6).

Efeitos de outros medicamentos no entrectinib

Com base nos dados in vitro, o CYP3A4 ¢ a principal enzima que medeia o metabolismo de
entrectinib e a formagao do seu principal metabolito ativo MS5.

Efeito dos indutores do CYP3A ou da gp-P no entrectinib
A coadministra¢ao de multiplas doses orais de rifampicina, um indutor potente do CYP3A, com uma
dose unica oral de entrectinib reduziu a AUCjyr de entrectinib em 77% e a Cimax em 56%.

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

Efeito dos inibidores do CYP3A ou da gp-P no entrectinib
A coadministragdo de itraconazol, um inibidor potente do CYP3A4, com uma dose oral inica de
entrectinib aumentou a AUCinr em 600% € a Cax €m 173%.

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

Apesar de ndo ser expectavel um efeito marcado de medicamentos inibidores da gp-P na
farmacocinética do entrectinib, deve-se ter precaugdo quando tratamentos com inibidores potentes ou

moderados da gp-P (p. ex., verapamil, nifedipina, felodipina, fluvoxamina, paroxetina) sdo
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coadministrados com entrectinib, devido ao risco de aumento da exposi¢do ao entrectinib (ver secgdo
5.2).

Efeitos de medicamentos que aumentam o pH gastrico no entrectinib
A coadministracao de um inibidor da bomba de protdes (IBP), lansoprazol, com uma dose tnica de

600 mg de entrectinib reduziu a AUC de entrectinib em 25% e a Cax em 23%.

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

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 t€ém de utilizar métodos contracetivos
altamente eficazes durante o tratamento e durante, pelo menos, 5 semanas ap0s a ultima dose de
Rozlytrek.

Atualmente, desconhece-se se entrectinib pode reduzir a efetividade de contracetivos hormonais de
acdo sistémica (ver secgdo 4.5). Assim, aconselha-se as mulheres que utilizem contracetivos
hormonais de agao 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

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo 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 sec¢des 4.4 ¢ 5.3).

Rozlytrek ndo ¢ 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 os 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.
Nao pode ser excluido risco para criangas a amamentar.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Rozlytrek.
Fertilidade

Nao se realizaram estudos de fertilidade em animais para avaliar o efeito de entrectinib (ver seccao
5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Os efeitos de Rozlytrek sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Os doentes
que apresentem reacdes 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 secgoes 4.4 ¢ 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes (= 20%) foram fadiga, obstipagao, disgeusia, edema, tonturas,
diarreia, nauseas, disestesia, dispneia, anemia, aumento de peso, creatinina no sangue aumentada, dor,
perturbacdes cognitivas, vomitos, tosse e pirexia. As reacdes adversas graves mais frequentes (> 2%)
foram infeg¢do pulmonar (5,2%), dispneia (4,6%), insuficiéncia cognitiva (3,8%), derrame pleural
(3,0%) e fraturas (2,4%). Ocorreu descontinuacdo permanente devido a uma reagdo adversa em 4,6%
dos doentes.

Lista tabelar das reagcdes adversas

As Tabelas 5 e 6 resumem as reacdes adversas medicamentosas (RAMs) que ocorreram em doentes
adultos e pediatricos tratados com Rozlytrek em trés ensaios clinicos em adultos (ALKA, STARTRK-
1, STARTRK-2) e num ensaio clinico em doentes pediatricos (STARTRK-NG). A duracdo mediana
de exposicao foi de 5,5 meses.

As reacdes adversas medicamentosas encontram-se apresentadas por classe de sistema de 6rgaos
MedDRA. Foram utilizadas a seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes > 1/10, frequentes
(= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1000), muito raros
(< 1/10.000). Dentro de cada classe de sistema de drgaos, as reacdes adversas sao apresentadas por
ordem decrescente de frequéncia.

Tabela 5: Reacoes adversas medicamentosas ocorridas em doentes adultos e pediatricos tratados
com Rozlytrek em ensaios clinicos (N=504)

. Todos os Categoria de Grau
Classe de sistema de = A .

érgios Reacdo adversa graus frequéncia >3
(%) (todos os graus) (%)
Infecdes e infestacdes Infe¢do pulmonar! 13,1 Muito frequente 6,07
Infec¢do do trato urinario 12,7 Muito frequente 2,6
Doencas do sangue e Anemia 282 Muito frequente 9,7
do sistema linfatico Neutropenia? 11,3 Muito frequente 4.4
Aumento do peso 26,4 Muito frequente 7,3
Doencas do Apetite diminuido 11,9 Muito frequente 0,2
metabolismo e Hiperuricemia 9,1 Frequente 1,8
nutricao Desidratagdo 7,9 Frequente 1,0
Sindrome de lise tumoral 0,2 Pouco frequente 0,2"
Disgeusia 42,3 Muito frequente 0,4
Tonturas’ 39,7 Muito frequente 1,2
Disestesia* 29,0 Muito frequente 0,2
Perturbagdes cognitivas® 24,2 Muito frequente 4,4
) Cefaleia 17,5 Muito frequente 1,0

Doencas do sistema - . .
HErvOso Negrf)patléa sensorial 157 Muito frequente 1.0

periférica

Ataxia’ 15,7 Muito frequente 0,8
Distarbios do sono® 13,5 Muito frequente 0,4
Perturbagdes do humor® 9,1 Frequente 0,6
Sincope 4,6 Frequente 3,0
Afecoes oculares Visdo turva'’ 11,9 Muito frequente 0,4
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. Todos os Categoria de Grau
Classe de sistema de ~ A e
drgdos Reacio adversa graus frequéncia >3
(%) (todos os graus) (%)
Insuﬁciénclila cardiaca 3.0 Frequente 22
Cardiopatias congestiva
Prolongamento do QTc no Frequente
. 2,0 0,6
electrocardiograma
Vasculopatias Hipotensdo'? 16,5 Muito frequente 24
Doengas respiratérias, | Dispneia 27,0 Muito frequente 5,8*
toracicas e do Tosse 21,4 Muito frequente 0,6
mediastino Derrame pleural 6,9 Frequente 2,8
Obstipagao 429 Muito frequente 0,4
Diarreia 33,5 Muito frequente 2,6
Doencas Nauseas 32,1 Muito frequente 0,8
gastrointestinais Vomitos 23,2 Muito frequente 1,2
Dor abdominal 11,1 Muito frequente 0,6
Disfagia 10,1 Muito frequente 0,4
Afecoes AST aumentada 17,5 Muito frequente 3,6
hepatobiliares ALT aumentada 16,1 Muito frequente 34
Afecoes dos tecidos Erupgio cutinea' 11,5 Muito frequente 1,4
cutineos e N o
subcutineos Reagdo de fotossensibilidade 2,8 Frequente 0
Afecoes Mialgia 19,6 Muito frequente 0,6
musculosqueléticas e Artralgia 19,0 Muito frequente 0,6
dos tecidos Fraqueza muscular 12,3 Muito frequente 1,2
conjuntivos Fraturas'* 6,2 Frequente 2.4
Doencas renais e Creatininemia aumentada 25,4 Muito frequente 0,6
urinarias Reten¢ao urinaria's 10,9 Muito frequente 0,6
Perturbacdes gerais ¢ Fadiga'® 45,0 Mu%to frequente 5,0
alteracdes no local de Edema'’ 37,3 Mu}to frequente 1.4
administracio D.orlgl 244 Mu%to frequente 1,6
Pirexia 20,0 Muito frequente 0,8

* Graus 3 a 5, incluindo reagdes adversas fatais (incluindo 2 reagdes de pneumonia, 2 rea¢des de dispneia e 1 reagdo de
sindrome de lise pulmonar).

! Infegdo pulmonar (bronquite, infegdo das vias respiratorias inferiores, infegdo pulmonar, pneumonia, infe¢do das vias
respiratorias, infe¢do das vias respiratorias superiores)

2 Neutropenia (neutropenia, contagem de neutréfilos diminuida)

3 Tonturas (tonturas, vertigens, tontura postural)

4 Disestesia (parestesia, hiperestesia, hipoestesia, disestesia)

3 Perturbagdes cognitivas (alteragdo cognitiva, estado confusional, atencdo alterada, problemas de memoria, amnésia,
mudangas do estado mental, alucinagéo, delirium, alucinagdes visuais e perturbagdo mental)

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

7 Ataxia (ataxia, disturbios do equilibrio, perturbagdo da marcha)

8 Distarbios do sono (hipersonia, insénia, perturbagdes do sono, sonoléncia)

% Perturbagdes do humor (ansiedade, labilidade emotiva, perturbagio afetiva, agitagio, humor depressivo, humor euférico,
humor modificado, oscilagdes do humor, irritabilidade, depressdo, pertutbagdo depressiva persistente, atraso psicomotor)
10 Visdo turva (diplopia, visdo turva, insuficiéncia visual)

" Insuficiéncia cardiaca congestiva (insuficiéncia aguda do ventriculo direito, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca
congestiva, insuficiéncia cronica do ventriculo direito, fragdo de eje¢do diminuida, edema pulmonar).

12 Hipotensdo (hipotensdo, hipotensdo ortostatica)

13 Erupgdo cutinea (erupgdo cutinea, erupgio cutdnea maculopapulosa, erupgdo pruriginosa, erupgio eritematosa, erupgao
papulosa)

14 Fraturas (fratura do tornozelo, fratura do colo do fémur, fratura do fémur, fratura do perénio, fratura do pé, fratura, fratura
do umero, fratura do maxilar inferior, fratura de membro inferior, fratura patologica, fratura da costela, fratura da coluna
vertebral por compressdo, fratura da coluna vertebral, fratura de stress, fratura da tibia, fratura do punho)

13 Retencdo urinaria (retengdo urindria, incontinéncia urinaria, hesitagdo urindria, perturbagdo da micgdo, urgéncia urinaria)
16 Fadiga (fadiga, astenia)

7Edema (edema facial, retengdo de liquidos, edema generalizado, edema localizado, edema, edema periférico, tumefagdo
periférica)

" Dor (lombalgia, dor cervical, dor toracica musculosquelética, dor musculosquelética, dor nas extremidades)
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Tabela 6: Reac¢oes adversas medicamentosas ocorridas em doentes pediatricos tratados com

Rozlytrek em ensaios clinicos

Todos os doentes

Classe de sistema de s Adolescentes' crg .
drgdos Frequéncia (N=7) pediatricos
(N=32)
Infecbes e Muito illlgegf;j)do trato urinario
infestagoes frequente Infecio pulmonar (12,5%)
Doencas do sangue e Muito Anemia (57,1%), Anemia (59,4%),
do sistema linfatico frequente | Neutropenia (42,9%) Neutropenia (43,8%)
o
Doeng:as. do Muito Aumento do peso (57,1%), Aumgnto.do. peso (50 /0)0’
metabolismo e frequente | Apetite diminuido (14,3%) Apetite diminuido (31,3%),
nutricao q P =70 Desidratagao (25%)
Disgeusia (42,9%),
Disestesia (28,6%), Cefaleia (31,3%),
Perturbagdes do humor Disgeusia (21,9%),
(28,6%), Perturbagdes do humor
. : Perturbagdes cognitivas (28,1%),
Do dostoms | e | (330 A 157
v q Cefaleia (14,3%), Disturbios do sono (13,3%),
Sincope (14,3%), Tonturas (12,5%),
Neuropatia sensorial Neuropatia sensorial
periférica (14,3%), periférica (12,5%)
Disturbios do sono (14,3%)
Afecbes oculares 6 Muito Visdo turva (14,3%)
requente
Vasculopatias Muito Hipotensao (14,3%) Hipotensao (18,8%)
frequente ’ ’
Doencas . . o
respiratorias, Muito Dispneia (28,6%), Dispneia (01 8,8%),
. . N Tosse (50%),
toracicas e do frequente Tosse (28,6%) o
. . Derrame pleural (12,5%)
mediastino
Nauseas (46,9%),
Doencas Muito Néuseas (71,4%), Dor abdominal (28,1%),
trcin testinai frequente Dor abdominal (28,6%), Obstipagao (43,8%),
gastrointestinais d Obstipagdo (28,6%) Vémitos (34,4%),
Diarreia (37,5%)
Afecbes Muito AST aumentada (57,1%), AST aumentada (50%),
hepatobiliares frequente | ALT aumentada (42,9%) ALT aumentada (50%)
Afecoes dos tecidos .
2 Muito ~ N
cutineos e Erupc¢do cutanea (25%)
A frequente
subcutineos
Afecdes Muito Artralgia (14,3%), o
musculosqueléticas e frequente | Mialgia (14,3%) Fraturas (21,9%)
dos .tecu.los Muito Fraqueza muscular (28,6%) | Fraqueza muscular (18,8%)
conjuntivos frequente
Doencas renais e Muito Creatininemia aumentada (C4r36 agt;/n ;nemm aumentada
e s e o ,0/0),
urinarias frequente (57,1%) Retencdo urindria (21,9%)
1 o
Perturbacées gerais . Fadiga (42,9%), Fadiga (4?,’8 %)
e alteracoes no local Muito Dor (57,1%) Dor (46,9%),
§ frequente > Lo Pirexia (56,3%),

de administracio

Pirexia (57,1%)

Edema (18,8%)
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% refere-se a todos os graus
'Adolescentes (12 a < 18 anos de idade): As reagdes de grau > 3 notificadas foram neutropenia e cefaleia

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Perturbagoes cognitivas

Foram notificados varios sintomas cognitivos em ensaios clinicos (ver sec¢do 4.4). Estes incluiram
acontecimentos notificados como perturbacdes cognitivas (6,3%), estado confusional (7,3%), atencao
alterada (3,8%), problemas de memoria (4,2%), amnésia (2,8%), mudancas do estado mental (1,2%),
alucinacao (1,0%), delirium (0,8%), alucinagdes visuais (0,4%) e perturbacao mental (0,2%). Foram
notificadas perturbagdes cognitivas de grau 3 em 4,4% dos doentes. Doentes adultos que tinham
doenga do sistema nervoso central (SNC) no inicio apresentaram uma frequéncia mais elevada destas
reacdes adversas (29,7%), comparativamente com os doentes sem doenga do SNC (23,1%). O tempo
mediano para o inicio das perturbacdes cognitivas foi de 0,92 meses.

Fraturas

Ocorreram fraturas em 5,3% (25/475) dos doentes adultos e em 21,8% (7/32) 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 radioldgicas possivelmente indicadoras de
envolvimento de tumor. Em 2 doentes pediatricos ocorreram fraturas do colo do femur bilaterais. 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). Nenhum doente descontinuou Rozlytrek
devido a fraturas.

Nos doentes adultos, algumas fraturas ocorreram no contexto de uma queda ou de outro trauma na
area afetada. Nos adultos, o tempo mediano para o aparecimento de fraturas foi de 3,4 meses
(intervalo: 0,26 meses a 18,5 meses). Rozlytrek foi interrompido em 36,0% dos adultos que tiveram
fraturas.

Nos doentes pediatricos, todas as fraturas ocorreram em doentes com trauma reduzido ou nenhum
trauma. Foi notificado um total de 11 reacdes adversas de fraturas nos 7 doentes pediatricos. Nos
doentes pediatricos, o tempo mediano para o aparecimento de fraturas foi de 4,3 meses (intervalo: 2,46
meses a 7,39 meses). Rozlytrek foi interrompido em 42,9% (3/7) dos doentes pediatricos que tiveram
fraturas. Trés das fraturas foram de Grau 2 e quatro fraturas foram de Grau 3. Trés das fraturas de
Grau 3 foram graves. Nao houve notificacdes de envolvimento de tumor no local da fratura. Todos os
acontecimentos de fratura, exceto um, recuperaram.

Ataxia

Foi notificada ataxia (incluindo acontecimentos de ataxia, perturbagdes de equilibrio e perturbacdes da
marcha) em 15,7% dos doentes. O tempo mediano até ao aparecimento de ataxia foi de 0,4 meses
(intervalo: 0,03 meses a 28,19 meses) e a duragdo mediana foi de 0,7 meses (intervalo: 0,03 meses a
11,99 meses). A maioria dos doentes (67,1%) recuperou da ataxia. Reagdes adversas relacionadas com
ataxia foram observados mais frequentemente em idosos (23,8%) em comparacao com doentes com
idade inferior a 65 anos (12,8%).

Sincope

Foi notificada sincope em 4,6% dos doentes. Em alguns doentes, foi relatada sincope com hipotensao,
desidratacdo ou prolongamento do QTC concomitantes e, noutros doentes, nao foram relatadas
patologias concomitantes relacionadas.

Prolongamento do intervalo QTc

De entre os 504 doentes que receberam entrectinib em ensaios clinicos, 17 (4,0%) doentes com, pelo
menos, uma avaliacdo ECG apo6s o inicio apresentaram prolongamento do intervalo QTcF de > 60 ms
apos iniciar entrectinib, e 12 (2,8%) dos doentes apresentaram um intervalo QTcF de > 500 ms (sec¢do
4.4).
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Neuropatia sensorial periférica

Foi notificada neuropatia sensorial periférica em 15,7% dos doentes. O tempo mediano para o
aparecimento foi de 0,49 meses (intervalo 0,03 meses a 20,93 meses) e a duragdo mediana foi de 0,8
meses (intervalo: 0,07 meses a 6,01 meses). A maioria dos doentes (55,7%) recuperou da neuropatia
periférica.

Afecoes oculares

As afecdes oculares notificadas em ensaios clinicos incluiram visdo turva (8,5%), diplopia (2,6%) e
insuficiéncia visual (1,6%). O tempo mediano para o aparecimento de afegdes oculares foi de 1,9
meses (intervalo: 0,03 meses a 21,59 meses). A duragdo mediana da afe¢do ocular foi de 1 més
(intervalo 0,03 meses a 14,49 meses). A maioria dos doentes (61,7%) recuperou das reagdes adversas
de afegdes oculares.

Populacdo pediatrica

O perfil de seguranca global de Rozlytrek na populacdo pediatrica ¢ semelhante ao perfil de seguranca
em adultos.

A seguranca de Rozlytrek em doentes pediatricos foi estabelecida com base na extrapolagdo de dados
de trés ensaios clinicos abertos e de brago tinico em doentes adultos com tumores sélidos com fusao
dos genes NTRK (ALKA, STARTRK-1 ¢ STARTRK-2), ¢ dados de 32 doentes pediatricos (30
doentes incluidos no STARTRK-NG e 2 doentes incluidos no STARTRK-2). Destes, 2 doentes tinham
idade inferior a 2 anos, 23 doentes tinham 2 a 11 anos, 7 doentes tinham 12 a 17 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 pedidtricos, em comparagdo com
doentes adultos, foram neutropenia (28,1% vs 3,4%), aumento de peso (21,9% vs 6,9%), cefaleia
(6,3% vs 0,6%) e fraturas osseas (12,5% vs 1,9%).

Existem dados limitados de seguranga em adolescentes, no entanto, o perfil de seguranca em
adolescentes é semelhante ao perfil de seguranga global de Rozlytrek. As reagdes adversas de grau > 3
notificadas nos adolescentes foram neutropenia e cefaleia.

Idosos

Entre os 504 doentes que receberam entrectinib em ensaios clinicos, 130 (25,8%) doentes tinham
idade igual ou superior a 65 anos e 34 (6,7%) tinham idade igual ou superior a 75 anos. O perfil global
de seguranga de entrectinib nos doentes idosos é semelhante ao perfil de seguranga observado nos
doentes com idade inferior a 65 anos. As rec¢des adversas que ocorreram mais frequentemente nos
idosos, em comparagdo com doentes com idade inferior a 65 anos, foram tonturas (48,5% vs 36,6%),
creatininemia aumentada (31,5% vs 2,3%), hipotensao (21,5% vs 14,7%) e ataxia (23,8% vs 12,8%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € 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 reagdes adversas através do:

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo 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
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Os doentes que sofram sobredosagem devem ser cuidadosamente supervisionados e instituido
tratamento de suporte. Nao existem antidotos conhecidos para entrectinib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LOIEX14

Mecanismo de agido

Entrectinib € um inibidor dos recetores de tropomiosina das tirosina cinases TRKA, TRKB e TRKC
(codificadas pelos genes do recetor da tirosina cinase neurotréfico [NTRK], respetivamente NTRK
NTRK?2 e NTRK3), do proto-oncogene da proteina tirosina cinase ROS (ROS/) e da cinase do linfoma
anaplastico (ALK), com valores de ICso de 0,1 a 2 nM. O principal metabolito ativo do entrectinib, M35,
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 sinalizagdo a jusante que conduzem a proliferagao
celular sem restrigdes. Entrectinib demonstrou inibigao in vitro e in vivo de linhas celulares de cancro
derivadas de multiplos tipos de tumor, incluindo tumores subcutineos e intracranianos, com fusdo dos
genes NTRK, ROSI e ALK.

Tratamentos prévios com outros farmacos que inibem as mesmas cinases podem conferir resisténcia a
entrectinib. As mutacdes de resisténcia do dominio da cinase TRK identificadas apos a descontinuagao
de entrectinib incluem NTRKI (G595R, G667C) e NTRK3 (G623R, G623E e G623K). As mutacdes de
resisténcia do dominio da cinase ROS1 identificadas apo6s a descontinuacdo de entrectinib incluem
G2032R, F2004C e F20041.

Desconhecem-se as causas moleculares da resisténcia primaria ao entrectinib. Como tal, desconhece-
se se a presenga de um fator oncogénico concomitante, em adicdo a uma fusdo dos genes NTRK, afeta

a eficacia da inibi¢ao da TRK.

Eficacia e seguranca clinicas

Tumores solidos positivos para fusdo dos genes NTRK

Eficacia em doentes adultos

A eficacia de Rozlytrek foi avaliada num subgrupo agrupado de doentes adultos com tumores solidos
irressecaveis ou metastaticos com uma fusao dos genes NTRK, incluidos em um de trés ensaios
clinicos multicéntricos de brago tnico, abertos (ALKA, STARTRK-1 e STARTRK-2). Para serem
incluidos no subgrupo agrupado, era necessario que os doentes tivessem confirmacgdo de tumores
solidos positivos para fusdo dos genes NTRK; doenga mensuravel segundo os Critérios de Avaliacao
de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) v1.1; pelo menos 12 meses de seguimento apos a primeira
avaliacdo 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 doenga. Os objetivos primarios de eficacia
foram a taxa de resposta objetiva (ORR) e a duragdo da resposta (DOR), avaliadas por Revisao Central
Independente em Ocultagdo (BICR) de acordo com RECIST v1.1.

A eficacia foi avaliada em 150 doentes adultos com tumores s6lidos com uma fusao dos genes NTRK
incluidos nestes ensaios. As caracteristicas demograficas e da doenga, no inicio, foram: 49,3% homens,
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idade mediana de 59 anos (intervalo: 21 anos a 88 anos), 38% e 12% tinham 65 ou mais anos e 75 ou
mais anos, respetivamente, 58,7% Caucasianos, 26% Asiaticos, 5,4% Hispanicos ou Latinos e 63%
sem antecedentes de tabagismo. O performance status ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
no inicio foi 0 (41.3%), 1 (50 %) ou 2 (8,7%). A maioria dos doentes (95,3%) apresentava doenga
metastatica [sendo as localizagdes mais frequentes o pulmao (60,7%), ganglios linfaticos (54,7%),
0ss0 (27,3%), figado (36%) e cérebro (20%)], 4,7% dos doentes apresentava doenga localmente
avangada. 81,3% e 60,7% dos doentes tinham efetuado cirurgia e radioterapia para o cancro,
respetivamente. 77,3% dos doentes tinha recebido terapéutica sistémica prévia para o cancro,
incluindo quimioterapia (69,3%), e 34% dos doentes nao tinha feito terap€uticas sistémicas anteriores
para a doenga metastatica. Os cancros mais frequentes foram sarcoma (21,3 %), cancro do pulmao
(20,7%), tumores das glandulas salivares (17,3 %), cancro da tiroide (10,7%), cancro colorretal (7,3%)
e cancro da mama (6%). A maioria dos doentes (87,3%) apresentava uma fusdo dos genes NTRK,
detetada por sequenciamento de nova geracao (NGS) e 12,7% apresentavam uma fusdo dos genes
NTRK detetada por outros testes baseados em acidos nucleicos. A duracdo mediana do seguimento
global foi de 30,6 meses.

Os resultados de eficacia em doentes com tumores sélidos positivos para fusdo dos genes NTRK
encontram-se resumidos na Tabela 7.

Tabela 7: Eficacia global por BICR em adultos com tumores s6lidos positivos para fusdo dos

genes NTRK
Objetivo de eficacia Rozlytrek
N=150
Objetivos primarios (avaliados por BICR; RECIST 1.1)
Taxa de resposta objetiva
Numero de respostas 92/150
ORR% (IC 95%) 61,3% (53,0; 69,2)
Resposta completa, n (%) 25 (16,7%)
Resposta parcial, n (%) 67 (44,7%)
Durac¢do da resposta*
Numero (%) de doentes com eventos 50/92 (54,3%)
Mediana, meses (IC 95%) 20 (13,2; 31,1)
Resposta com 6 meses de duracao % (IC 95%) 83% (75;91)
Resposta com 9 meses de duragdo % (IC 95%) 77% (68; 86)
Resposta com 12 meses de duragdo % (IC 95%) 66% (56, 76)
Intervalos de confianga (IC) calculados utilizando o método de Clopper-Pearson.
*Mediana e percentil baseados em estimativas de Kaplan-Meier

A Tabela 8 abaixo apresenta a taxa de resposta objetiva e a durag@o de resposta por tipo de tumor em
doentes adultos com tumores solidos positivos para fusdo dos genes NTRK.
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Tabela 8: Eficacia por tipo de tumor, em adultos com tumores sélidos positivos para fusdo dos

genes NTRK
ORR DOR
Tipo de tumor Doentes Intervalo
(N=150) n (%) IC a 95%
(meses)

Sarcoma 32 19 (59,4) | (40,6;76,3) | 2,8;44,6*
Cancro do pulmao de nao pequenas células 31 20 (64,5) | (45,4;80,8) | 3,7;58,8*
Salivar (MASC) 26 22 (84,6) | (65,1;95,6) | 2.8;49,7*
Cancro da mama (secretor) 6 5(83,3) (35,9;99,6) | 5,5;534*
Cancro da mama (ndo secretor) 2 NE; PR NA 4,2
Cancro da mama (NOS) 1 NE NA NA
Cancro da tiroide 16 10 (62,5) | (35,4;84,8) | 5,6, 44,2*
Cancro colorrectal 11 3(27,3) (6,0; 61,0) 1,9%*; 20,0
Cancros neuroendocrinos 5 2 (40,0) (5,3;85,3) 11,1; 31,1
Cabeca e pescogo 5 3 (60,0) (14,7;94,7) | 4,0;32,6*
Cancro pancreatico 4 3(75,0) (19,4; 99,4) 7,1; 12,9
Cancro de primario desconhecido 3 1(33,3) (0,8; 90,6) 9,1
Cancro do ovario 1 Nao CR/PD NA NA
Cancro endometrial 1 PR NA 38,2
Colangiocarcinoma 1 PR NA 9,3
Cancro gastrintestinal (outro) 1 CR NA 30,4
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 andlogo ao da mama; NA:
ndo aplicavel devido a niimero reduzido ou a falta de resposta; NOS: ndo especificado, 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 numero de doentes com alguns tipos de tumor, causando
incerteza na ORR estimada por tipo de tumor. A ORR na populagao total pode ndo refletir a resposta
esperada para um determinado tipo de tumor.

A ORR em 78 doentes com caracterizacdo molecular abrangente antes do tratamento com Rozlytrek
foi 53,8% [42,2; 65,2]; destes, a ORR em 61 doentes que apresentavam outras alteracdes gendmicas,
adicionalmente a fusdo dos genes NTKR foi 47,5% [34,6; 60,7], e a ORR em 17 doentes sem outras
altera¢des gendmicas foi 76,5% [50,1; 93,2].

Resposta intracraniana

Uma avaliac¢do por BICR resultou num subgrupo de 22 doentes adultos com metastases no SNC ao
inicio do estudo, incluindo 13 doentes com lesdes mensuraveis no SNC. Foi reportada resposta
intracraniana (IC), avaliada por BIRC de acordo com RECIST v1.1, em 9 desses 13 doentes (3 CR e 6
PR), com uma ORR de 69,2% (IC 95%: 38,6, 90,9) e DOR mediana de 17,2 meses (IC 95%: 7,4; NE).
Cinco desses 13 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, 12 doentes adultos com tumores primarios no SNC foram tratados com Rozlytrek,
com um minimo de 12 meses de seguimento. Um dos 12 doentes adultos teve uma resposta objetiva
avaliada por BICR de acordo com RANO.
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Eficacia em doentes pedidtricos

A eficacia de Rozlytrek em doentes pedidtricos com idade igual ou superior a 12 anos baseou-se na
extrapolagdo de dados de trés ensaios clinicos abertos e de braco Unico em doentes adultos com
tumores solidos com fusdo dos genes NTRK (ALKA, STARTRK-1 ¢ STARTRK-2), e em dados de
eficacia e de farmacocinética em doentes pediatricos incluidos no STARTRK-NG. A melhor resposta
global avaliada por BICR em 5 doentes pediatricos (todos os doentes tinham idade inferior a 12 anos e
tinham mais de 6 meses de seguimento: 3 doentes tinham tumores so6lidos e 2 doentes tinham tumores
primarios do SNC) mostrou 2 respostas completas (glioblastoma epitelioide e fibrosarcoma infantil) e
3 respostas parciais (glioma de elevado grau, fibrosarcoma infantil e melanoma metastatico). No
momento do cut-off dos dados, 4 dos 5 doentes pediatricos mantinham a resposta (ver secgdo 4.2).

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 tunico (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,
doenca mensuravel segundo RECIST v1.1, > 6 meses de seguimento, ¢ nenhuma terapéutica prévia
com um inibidor ROS1. Todos os doentes foram avaliados quanto a presenga de lesdes no SNC no
inicio.

Os objetivos primarios de eficacia foram a ORR e a DOR, avaliadas por BICR de acordo com
RECIST vl1.1. 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 ROS! positivo. As caracteristicas demograficas e
da doenga, 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% Asiaticos, 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 doenca metastatica [sendo as localizagdes
mais frequentes os ganglios linfaticos (69,6%), pulmao (50,3%) e cérebro (32,9%)], 1,9% dos doentes
apresentava doenga localmente avancada e 37,3% dos doentes ndo tinha feito nenhuma terapéutica
sistémica anterior para a doenca metastatica. A positividade ROS! foi determinada por NGS em 83%
dos doentes, por FISH em 9% dos doentes e por RT-PCR em 8% dos doentes. A duracdo mediana do
seguimento global apos a administra¢do da primeira dose foi de 15,8 meses.

Os resultados de eficacia em doentes com CPNPC ROS]I positivo estdo resumidos na Tabela 9.
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Tabela 9: Eficacia global, por BICR, em doentes com CPNPC ROS]1 positivo

Objetivo de eficacia th\)lz:lyltgle k
Objetivos primdrios (avaliados por BICR, RECIST 1.1)
Taxa de resposta objetiva
Numero de respostas 108/161
ORR% (IC 95%) 67,1% (59,25, 74,27)
Resposta completa, n (%) 14 (8,7%)
Resposta parcial, n (%) 94 (58,4%)
Duragdo da resposta*™
Numero (%) de doentes com eventos 48/108 (44,4%)
Intervalo (meses) 1,8, 423"
Resposta com 6 meses de duragdo % (IC 95%) 83% (76, 90)
Resposta com 9 meses de duracao % (IC 95%) 75% (67, 84)
Resposta com 12 meses de duragdo % (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)
OS a 9 meses (IC 95%) 86% (81, 92)
OS a 12 meses (IC 95%) 81% (74, 87)
NE, néo estimavel.
Intervalos de confianga (IC) calculados usando o método de Clopper-Pearson.
* Taxas livres de eventos baseadas em estimativas de Kaplan-Meier
** Censurado

Nos doentes com CPNPC ROS] positivo com eficacia avaliavel, 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 avaliagao por BICR resultou num subgrupo de 46 doentes com CPNPC ROS! 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.

Aprovacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacao de Introdugdo 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
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

21



Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Rozlytrek em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento de tumores sélidos
locamente avancados ou metastaticos positivos para a fusdo dos genes NTRK (ver seccdo 4.2 para
informacao sobre utilizacao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

Com base em dados in vitro, entrectinib ¢ um substrato fraco da gp-P. Desconhece-se a contribui¢ao
exata in vivo da gp-P. O M5 ¢ um substrato da gp-P. O entrectinib ndo € um substrato do BCRP mas o
M35 € um subatrato do BCRP. O entrectinib e M5 néo sdo substratos do OATP 1B1 ou OATP1B3.

Absorcao

Apds a administracdo de uma dose oral unica de 600 mg de Rozlytrek a doentes positivos para a fusdo
dos genes NTRK e com CPNPC ROS! positivo, com alimentos, o entrectinib foi rapidamente
absorvido, alcangando o tempo para a concentracio plasmatica maxima (Tmax) apds 4 a 6 horas,
aproximadamente. Com base na analise da farmacocinética da populagdo, o estado estaciondrio foi
alcancado ao fim de 5 dias, para uma dosagem de 600 mg de entrectinib, uma vez por dia.

N3ao se observou nenhum efeito clinicamente significativo de alimentos na biodisponibilidade do
entrectinib.

Distribui¢ao

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

Apds uma tnica dose oral de entrectinib, a média geométrica do volume de distribuigdo (Vz/F) foi de
600 L, o que sugere uma distribuigdo extensa do farmaco. No estado estacionario, entrectinib
demonstrou quocientes de concentragdo cérebro-plasma de 0,4 - 2,2 em multiplas espécies animais
(ratinhos, ratos e cdes) com exposicdes sistémicas clinicamente relevantes.

Biotransformacao

Entrectinib é metabolizado predominantemente pelo CYP3A4 (~76%). Contribui¢des 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) séo os
dois principais metabolitos identificados em circulagao.

Eliminacao

O modelo da farmacocinética da populagdo estimou uma acumulacdo média no estado estacionario
apods administragdo de 600 mg de entrectinib, uma vez por dia, de 1,89 (+0,381), e de 2,01 (+0,437)
para M5. Apds administragio de uma dose Unica de entrectinib marcado com '"C, 83% da
radioatividade foi excretada nas fezes (36% da dose na forma de entrectinib nio alterado e 22% na
forma de M5), com excre¢ao minima na urina (3%).
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Entrectinib e M5 contribuem para, aproximadamente, 73% da radioatividade na circulacdo sistémica
na Cmax, € aproximadamente metade da radioatividade total da AUCiys.

A analise da farmacocinética da populagao estimou uma depuracdo aparente CL/F de 19,6 L/h e 52.4
L/h, para o entrectinib e o0 M5, respetivamente. As semividas de elimina¢do 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.

Pharmacocinética em populacdes especiais

Populacdo pediatrica

Dados obtidos a partir de andlises da farmacocinética da populacdo demostram que, em doentes
pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos, uma dose de 400 mg de Rozlytrek uma vez por dia
para o intervalo de ASC 1,11 m? a 1,50 m?, e uma dose de 600 mg de Rozlytrek uma vez por dia para
o intervalo de ASC > 1,5 m? resultam numa exposi¢do sistémica similar a alcangada em adultos
tratados com 600 mg de Rozlytrek uma vez por dia.

Idosos

N3ao se observaram diferencas na exposi¢ao ao entrectinib em doentes com idade superior a 65 anos e
adultos mais jovens, com base na andlise farmacocinética.

Compromisso renal

Quantidades negligenciaveis de entrectinib e do metabolito ativo M5 sdo excretados inalterados na
urina (~3 % da dose), indicando que a depuragao renal tem um papel menor na eliminagao do
entrectinib. Com base em analises de farmacocinética da populagdo, a farmacocinética do entrectinib
ndo ¢ 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 relagio a individuos com
fungdo hepatica normal. Apds a administragdo de uma dose oral unica de 100 mg de entrectinib, a
AUCs combinada de entrectinib ¢ M5 ndo mostrou alteragdes relevantes nos grupos com
compromisso hepatico comparativamente ao grupo com fungdo normal. A razdo da média geométrica
da AUCs: (IC 90%) foi de 1,30 (0,889; 1,89) para os grupos com compromisso hepatico ligeiro, 1,24
(0,886, 1,73) para os grupos com compromisso hepatico moderado e 1,39 (0,988; 1,95) para os grupos
com compromisso hepatico grave, em comparagdo com o grupo com fun¢do hepatica normal. Para o
entrectinib ndo ligado e M5, a razdo da média geométrica da AUC s (r) (IC 90%) foi de 1,91 (1,21;
3,02) para os grupos com compromisso hepatico ligeiro, 1,57 (1,06, 2,31) para os grupos com
compromisso hepatico moderado e 2,34 (1,57, 3,48) para os grupos com compromisso hepatico grave,
comparativamente ao grupo com fung@o hepatica normal. Embora o efeito do compromisso hepatico
nos parametros farmacocinéticos nado ligados tenha geralmente seguido uma dire¢do semelhante aos
parametros farmacocinéticos totais, devido a elevada ligagao ndo especifica no tampao e a elevada
variabilidade, os resultados devem ser interpretados com precaugao.

Adicionalmente, foi também observado que a variabilidade na exposigdo sistémica foi elevada e as
exposic¢des observadas sobrepuseram-se em todos os grupos em estudo (ver secc¢do 4.2).

Efeitos da idade, peso corporal, raca e género
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Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de entrectinib
baseadas na idade (4 anos a 86 anos), sexo, raca (asiatica, negra e caucasiana) e peso corporal (32 kg a
130 kg).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

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

Genotoxicidade

Entrectinib ndo foi mutagénico in vitro no teste de mutagdo bacteriana reversa (Ames), mas
demonstrou potencial para segregacao cromossomal anémala (aneugenicidade) em cultura de
linfocitos de sangue periférico humano. Entrectinib ndo foi clastogénico ou aneugénico no ensaio de

micronucleo in vivo em ratos € ndo induziu danos no ADN num teste do cometa em ratos.

Compromisso da fertilidade

Nao foram realizados estudos dedicados de fertilidade em animais para avaliar o efeito de entrectinib.
Nao se observaram efeitos adversos do entrectinib nos drgaos reprodutivos masculinos e femininos
nos estudos de toxicologia de dose repetida em ratos e caes, com exposigdes de aproximadamente 2,4
vezes e 0,6 vezes, respetivamente, da AUC da exposi¢ao humana na dose recomendada.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal em ratos, observou-se toxicidade materna (diminui¢ao
do ganho ponderal e do consumo de alimentos) e malformagdes fetais (incluindo defeitos de
encerramento corporal e malformagdes das vértebras e costelas), para 200 mg/kg/dia de entrectinib, o
que 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
diminui¢do da ossificagdo do esqueleto (dose média e elevada) para exposi¢des equivalentes a < 2
vezes a exposi¢cao humana por AUC na dose recomendada.

Estudos de toxicidade de dose repetida

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

Estudo de toxicologia em ratos jovens

Num estudo de toxicologia em ratos jovens, com duragdo de 13 semanas, foi administrado o farmaco
diariamente aos animais, entre o dia 7 € 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 ¢
efeitos na pele, diminui¢ao nos parametros de globulos vermelhos e efeitos no crescimento e
desenvolvimento durante as fases de toma do farmaco e de descanso, incluindo diminui¢do do ganho
ponderal e atraso na maturacao 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 observagdes funcionais (diminui¢ao do afastamento dos
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metatarsos quando o pé atinge o solo, diminui¢do da forga 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¢cdo humana por AUC na dose recomendada) e
diminui¢do do comprimento do fémur (com > 16 mg/kg/dia, aproximadamente 0,3 vezes a exposi¢ao
humana por AUC na dose recomendada).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Contetdo da capsula

Acido tartarico

Lactose

Hipromelose
Crospovidona

Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Hipromelose

Diodxido 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

Propileno glicol

Laca de aluminio indigo carmim (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

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

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Rozlytrek 100 mg capsulas

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

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/1/20/1460/001

EU/1/20/1460/002

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

Data da primeira autorizagdo: 31 de julho de 2020

Data da ultima renovacao: 30 de maio de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

09 de margo de 2023

Esta disponivel informagdo 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 CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome ¢ 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 utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

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

o Relatorios periodicos 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 Autorizacdo de
Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentagdo 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 atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des 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 gestio do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informag@o que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacao

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

Descriciao Data limite
Estudo de eficacia pos-autorizacdo (PAES): de forma a caracterizar melhor a 31de
eficacia do entrectinib em doentes com doenga no SNC no inicio, o Titular da AIM | dezembro de
deve realizar e submeter os resultados de um ensaio controlado e aleatorizado 2027
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versus crizotinib, em doentes CPNPC ROS! sem tratamento anterior. O objetivo
primdrio sera a PFS no subgrupo de doentes com metastases no SNC no inicio. O
relatorio do estudo clinico devera ser submetido até:

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo 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:

Descricao Data limite
De forma a confirmar melhor a eficacia independente da histologia do entrectinib 31 de marco
em doentes adultos e pediatricos, o Titular da AIM deve submeter uma andlise de 2027

agrupada para uma amostra de maior dimensdo de doentes positivos para fusao
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 eficacia dos doentes adultos e pediatricos avaliaveis quanto a eficacia para o
NTRK, incluindo adolescentes que estejam disponiveis de acordo com o plano de
analise estatistica integrada.

De forma a investigar melhor o impacto da presenga/auséncia de outra alteragao 31 de margo
molecular na eficacia do entrectinib, o Titular da AIM deve submeter os resultados | de 2027

do perfil gendmico tumoral, por plasma e/ou tecido, quando possivel no inicio e na
progressdo, em conjunto com a associagdo dos resultados clinicos por histologia
tumoral, para os doentes da analise agrupada atualizada.
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ANEXO IIT

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 capsulas
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

Capsula

30 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 criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

’ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

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

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rozlytrek 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico 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 capsulas
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 informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

30 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 criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

’ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao 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 capsulas
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
informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

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 criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

’ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

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

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

rozlytrek 200 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico 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 capsulas
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
informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Capsula

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 criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

’ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Rozlytrek 100 mg capsulas
Rozlytrek 200 mg capsulas
entrectinib

W Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

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

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

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

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

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.
O que contém este folheto:

1. O que ¢ Rozlytrek e para que ¢ utilizado

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

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Rozlytrek

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Rozlytrek e para que é utilizado

O que é Rozlytrek

Rozlytrek ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa entrectinib.

Para que é utilizado Rozlytrek

Rozlytrek ¢ utilizado no tratamento de:

o adultos e criangas com idade igual ou superior a 12 anos com tumores so6lidos (cancro), em
varias partes do corpo, que seja originado por uma alteragdo no gene do recetor da tirosina
cinase neurotrofico (NTRK), ou

. adultos com um tipo de cancro do pulmao denominado de “cancro do pulmao de ndo pequenas

células” (CPNPC) que seja causado por uma alteragdo no gene ROSI.

Cancro com tumor sélido positivo para a fusdo dos genes NTRK

E utilizado quando:

. um teste demonstrou que as suas células cancerigenas t€ém uma alteragdo nos genes
denominados de “NTRK” e espalhou-se no 6rgao afetado ou para outros 6rgaos no seu
organismo, ou se ¢ provavel que uma cirurgia para remover o cancro origine complicagdes
graves (ver “Como funciona Rozlytrek” abaixo), e

. ndo tenha recebido tratamento com medicamentos denominados de inibidores NTRK

o outros tratamentos ndo funcionaram ou nao sao adequados para si.
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Cancro do pulmio de ndo pequenas células (CPNPC) ROS! positivo

E utilizado se o seu cancro do pulmao:

for “ROS1 positivo” — isto significa que as suas células cancerigenas t€ém uma alteragdo num
gene denominado de “ROS1I” (ver “Como funciona Rozlytrek” abaixo),

for avangado — por exemplo, se tiver espalhado para outras partes do seu corpo (metastatico), e
nao tenha recebido tratamento com medicamentos denominados inibidores ROS1.

Como funciona Rozlytrek

Rozlytrek atua bloqueando a agdo de enzimas anormais originadas por uma alteragdo nos genes NTRK
ou ROSI 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

Nio tome Rozlytrek

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

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

Adverténcias e precaucées

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

tiver tido recentemente perda de memoria, confusdo, alucinagdes ou alteracdes do estado mental
tem histdrico de fraturas dsseas, ou doengas que possam aumentar o seu risco de partir 0ssos,
denominadas “osteoporose” ou “osteopenia”

tomar medicagdo para baixar os niveis de acido Urico no seu sangue

tem insuficiéncia cardiaca (uma incapacidade do seu coragdo em bombear adequadamente o
sangue para fornecer oxigénio ao corpo) — os sinais podem incluir tosse, falta de ar, e inchago
nas suas pernas ou bragos

tem ou tiver tido doenc¢as do coragdo ou um problema de condugao elétrica no coragao
denominado de “prolongamento do intervalo QTc” — isto ¢ detetado num eletrocardiograma
(ECG), ou niveis baixos de eletrdlitos (potassio, magnésio, calcio ou fosforo) no seu sangue
tem um problema hereditario denominado de “intolerancia a galactose”, “deficiéncia congénita
em lactase” ou “ma-absorc¢do de glucose-galactose”

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:

medicamentos para infegdes fungicas (antifingicos) — tais como o cetoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol

medicamentos para tratar o Sindrome de Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA)/infe¢do
por Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) — tais como o ritonavir ou saquinavir

um medicamento a base de plantas para a depressao - Erva de Sdo Jodo

medicamentos para parar convulsdes ou crises (antiepiléticos) — tais como a fenitoina,
carbamazepina ou fenobarbital
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o medicamentos para a tuberculose — tais como a rifampicina, rifabutina

. medicamentos para tratar cancros solidos e cancro do sangue — topotecano, lapatinib,
mitoxantrona, apalutamida, metotrexato

. um medicamento para a inflamacao das articulagdes ou para doenca autoimune das articulagdes
(artrite reumatoide) - metotrexato

o um medicamento para as dores de cabega tipo enxaqueca - ergotamina

. um medicamento para alivio da dor grave - fentanilo

. um medicamento para doen¢a mental (psicose) ou movimentos e sons involuntarios, também
denominado de Sindrome de Tourette - pimozida

. um medicamento para o ritmo cardiaco irregular - quinidina

. medicamentos para prevenir a formagao de codgulos sanguineos — varfarina, dabigatrano
etexilato

. medicamentos para o refluxo géstrico (azia) — cisaprida, omeprazol

. medicamentos para diminuir o colestrol no sangue — atorvastatina, pravastatina, rosuvastatina

o medicamentos para suprimir o sistema imunitario do seu corpo ou para prevenir que o seu corpo
rejeite um orgao transplantado — sirolimus, tacrolimus, cilosporina

o medicamentos para a depressdo — paroxetina, fluvoxamina

o medicamentos para reduzir os niveis de aglicar no sangue — repaglinida, tolbutamida

o medicamentos para a pressdo arterial elevada — bosentano, felodipina, nifedipina, verapamil.

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

Rozlytrek com alimentos e bebidas

Nao beba sumo de toranja, nem coma toranjas ou laranjas de Sevilha durante o tratamento com
Rozlytrek. Tal pode aumentar a quantidade de medicamento presente no seu sangue para um nivel
prejudicial.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Mulheres e contrace¢do

Nao deve engravidar enquanto 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 durante, pelo menos, 5 semanas apds parar o tratamento.

N3ao se sabe se Rozlytrek pode reduzir o efeito de medicamentos contracetivos (pilulas ou
contracetivos hormonais implantados). Deve utilizar outro método fiavel de contracecdo, tal como um
método de barreira (ex.: preservativo) para ndo engravidar enquanto estiver a tomar Rozlytrek e
durante 5 semanas apds parar o tratamento.

Fale com o seu médico sobre os métodos de contracecdo adequados para si e para o seu parceiro.

Homens e contracecao

A sua parceira do sexo feminino ndo deve 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
tera de utilizar um método contractivo 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

. 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
ultima dose, informe o seu médico imediatamente.

Amamentacao

Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento. Isto porque ndo se sabe se Rozlytrek pode
passar para o leite materno e se podera, assim, prejudicar o seu bebé.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Rozlytrek pode afetar a sua capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas. Rozlytrek pode causar
que:

tenha visdo turva

sinta tonturas

desmaie (perca consciéncia)

se sinta cansado

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

Se isto acontecer ndo deve conduzir, andar de bicicleta, nem operar maquinaria pesada até resolugdo
dos sintomas. Fale com o seu médico ou farmacéutico sobre se pode conduzir ou utilizar maquinas.

Rozlytrek contém:

o lactose (um tipo de agticar). Se foi informado pelo seu médico que tem uma intolerancia a
alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.
. amarelo-sol FCF (E 110) nas capsulas de 200 mg apenas. Trata-se de um agente corante, que

pode causar reagdes 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
Adultos
o A dose recomendada ¢é de 3 capsulas de 200 mg, uma vez por dia (quantidade total de 600 mg).

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

Criancas
o Rozlytrek pode ser utilizado em criangas, com idade igual ou superior a 12 anos.
. O seu médico ira determinar a dose correta a utilizar — esta depende da altura e peso da crianga.

Como tomar

Tome Rozlytrek pela boca — com ou sem alimentos. Engula cada capsula inteira. Nao abra ou dissolva
as capsulas, uma vez que os conteudos da capsula sdo muito amargos.
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Se vomitar apés tomar Rozlytrek
Se vomitar imediatamente apds tomar uma dose de Rozlytrek, tome outra dose.
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 proxima 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 depois a
proxima dose a hora habitual.

o Nio tome uma dose a dobrar para compensar uma dose esquecida.

Se parar de tomar Rozlytrek

N3ao pare de tomar este medicamento sem antes falar primeiro com o seu médico. E importante que
tome Rozlytrek todos os dias enquanto o médico lho receitar.

Caso ainda tenha duvidas 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.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis apds tomar

Rozlytrek. O seu médico pode reduzir a sua dose, interromper o tratamento por um curto periodo de
tempo ou parar completamente o tratamento se:

o tiver tosse, falta de ar e inchago das pernas ou bragos (retengao de liquidos). Estes podem ser
sinais de problemas de coracdo

o se sentir confuso, tiver alteracdes de humor, problemas de meméria ou alucinagdes (ver coisas
que ndo existem)

. sentir tonturas ou a cabeca a andar a roda, ou sentir o seu coragdo a bater irregularmente ou
rapido, que pode ser sinal de ritmo cardiaco anémalo

. notar alguma dor nas articulagdes, dor nos ossos, deformacgao ou alteragcdes na sua capacidade
de se mover

o tiver problemas de rim ou artrite, pois tal pode ser o resultado de niveis elevados de acido trico

no seu sangue.
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

prisdo de ventre

alteracdes do paladar

sensacdo de instabilidade ou tonturas
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inchago

diarreia

sensacdo de enjoo

sensacdo de toque anormal, que se parece com sensagdo de comichdo, formigueiro ou ardor
falta de globulos vermelhos suficientes (anemia)

falta de ar

aumento de peso

nivel aumentado de creatina no sangue (uma substancia habitualmente eliminada pelos rins
através da urina)

dor, incluindo dor nas costas, dor no pescogo, dor musculosquelética, dor nos membros
vOmito

tosse

febre

dor muscular

dor nas articulagdes

dor de cabeca

pressdo sanguinea baixa

niveis aumentados de determinadas enzimas do figado no sangue (AST/ALT)
sensagdo estranha e desagraddvel nos bragos ou pernas

perda de coordenag@o muscular, instabilidade ao andar

alterag¢des dos padrdes de sono normais

infecdo pulmonar

infe¢do das vias urinarias

fraqueza muscular

diminui¢do do apetite

visdo turva

erupcao na pele

diminui¢ao do nimero de um tipo de globulos brancos denominados de neutréfilos
dor de estdomago

incapacidade em esvaziar completamente a bexiga

dificuldade em engolir

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas:

. alteragdes de humor

. desidratacao

o liquido nos pulmdes

. desmaio

o aumento da sensibilidade da pele a 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 6rgaos, incluindo os rins, coracao e figado.

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)
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ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestao 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

6.

Como conservar Rozlytrek

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

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no
frasco apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem e manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudario a
proteger o ambiente.

Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Rozlytrek

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

Os outros componentes sao:

Conteudo da capsula: acido tartarico, lactose (ver seccao 2 “Rozlytrek contém lactose™),
hipromelose, crospovidona, celulose microcristalina, silica coloidal anidra, estearato de
magnésio.

Involucro da capsula: hipromelose, dioxido de titdnio (E171), 6xido de ferro amarelo (E172;
para Rozlytrek 100 mg capsula), amarelo-sol FCF (E 110; para Rozlytrek 200 mg cépsula). Ver
seccdo 2 “Rozlytrek contém amarelo-sol FCF (E 110)”.

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

Qual o aspeto de Rozlytrek e contetiido da embalagem

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

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

As capsulas sdo fornecidas em frascos contendo:

30 capsulas de Rozlytrek 100 mg, ou
90 capsulas de Rozlytrek 200 mg.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
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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 Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda.
Tel: +351 -21 42570 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em marco de 2023.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagao de Introdugdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda mais informag@o sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informagao sobre
este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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