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INDICACIONES Y USO

ROZLYTREK es un inhibidor de cinasas indicado para el tratamiento de:

e Pacientes adultos con cancer de pulmoén de células no pequeiias (CPCNP)
metastasico positivo para ROS! detectado por una prueba aprobada por la
FDA. (1.1)

e Adultos y pacientes pediatricos de 1 mes o mas con tumores solidos que:
o tienen una fusion de genes de receptor de tirosina cinasa neurotroficos

(NTRK) detectada por una prueba aprobada por la FDA sin una mutacién
de resistencia adquirida conocida,
o son metastasicos o en los que es probable que la reseccion quirtirgica
produzca morbilidad grave, y
o han progresado tras el tratamiento o no tienen ningiin tratamiento
alternativo satisfactorio.
Esta indicacion estd aprobada bajo una aprobacion acelerada en funcion de
la tasa de respuesta del tumor y la durabilidad de la respuesta. La
aprobacion continua de esta indicacion puede estar supeditada a la
verificacion y la descripcion del beneficio clinico en los ensayos de
confirmacion. (1.2)

---------------------- POSOLOGIA Y ADMINISTRACION e

e Seleccionar a los pacientes para el tratamiento en funcion de la presencia
de reordenamiento(s) de ROS! o fusion génica de NTRK. (2.1)

o Evaluar la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, los niveles séricos de
acido trico y el intervalo QT, asi como los electrolitos, antes del inicio
de la administraciéon de ROZLYTREK. (2.2)

e Seleccionar la forma de dosificacion apropiada: capsulas orales, capsulas
preparadas como suspension oral o granulos orales. (2.3)

e Usar las capsulas preparadas como suspension para administracion con
sonda enteral. No usar los granulos orales para administracion con sonda
enteral. (2.3)

o Administrar las capsulas orales, las capsulas preparadas como suspension
oral o los granulos orales de ROZLYTREK una vez al dia, con o sin
alimentos. (2.4)

e Dosificacion para pacientes adultos con cancer de pulmoén de células no
pequeflas positivo para ROS!: 600 mg por via oral una vez al dia. (2.5)

e Dosificacion para adultos y pacientes pediatricos con tumores sélidos

positivos para fusion génica de NTRK:

o Adultos: 600 mg por via oral una vez al dia. (2.6)

o Pacientes pediatricos: la dosis recomendada se basa en el area de
superficie corporal (ASC) como se muestra a continuacion. (2.6)

Edad Dosis diaria recomendada
>6 meses <0.50 m*: 300 mg/m’
0.51 2 0.80 m*: 200 mg
0.81 a1.10 m*: 300 mg
1.11 a 1.50 m?: 400 mg
ASC >1.51 m* 600 mg una vez al dia

>1 mes a <6 meses

250 mg/m?* una vez al dia

e Modificar la dosificaciéon de ROZLYTREK si no si no se puede evitar la
administracion concurrente de inhibidores moderados y fuertes del
CYP3A. (2.8)

e Consultar las instrucciones de preparacion y administracion. (2.9)

e Capsulas: 100 mg y 200 mg (3)
e Granulos: 50 mg por paquete (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

o Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): Evaluar la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) antes del inicio de ROZLYTREK. Monitorear
a los pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de ICC. Para
pacientes con miocarditis, con o sin disminucion de la fraccion de
eyeccion, es posible que se requiera una resonancia magnética o una
biopsia cardiaca para hacer el diagnostico. En caso de aparicion reciente o
empeoramiento de la ICC, suspender ROZLYTREK, volver a evaluar la
FEVI e instituir el tratamiento médico adecuado. Reducir la dosis o
discontinuar ROZLYTREK de manera permanente en funcion de la
gravedad de la ICC o el empeoramiento de la FEVI. (2.7, 5.1)

e Efectos sobre el sistema nervioso central (SNC): Con ROZLYTREK
pueden producirse reacciones adversas en el SNC, como deterioro
cognitivo, trastornos del estado de animo, mareo y trastornos del suefio.
Suspender y luego reanudar con la misma dosis o una dosis reducida al
mejorar o discontinuar ROZLYTREK de manera permanente en funcién
de la gravedad. (2.7, 5.2)

o Fracturas esqueléticas: ROZLYTREK aumenta el riesgo de fracturas.
Evaluar rapidamente a los pacientes con signos o sintomas de fracturas. (5.3)

o Hepatotoxicidad: Monitorear las pruebas hepaticas, incluidas la ALT y la
AST, cada 2 semanas durante el primer mes de tratamiento y,
posteriormente, una vez al mes y seglin esté clinicamente indicado.
Suspender o discontinuar ROZLYTREK de manera permanente en funcion
de la gravedad. Si se suspende, reanudar ROZLYTREK con la misma
dosis o una dosis reducida segun la gravedad. (2.7, 5.4)

o Hiperuricemia: Evaluar los niveles séricos de acido urico antes del inicio y
periodicamente durante el tratamiento con ROZLYTREK. Monitorear a
los pacientes para detectar signos y sintomas de hiperuricemia. Iniciar el
tratamiento con medicamentos para reducir el urato segun esté
clinicamente indicado y suspender ROZLYTREK si se detectan signos y
sintomas de hiperuricemia. Reanudar con la misma dosis o con una dosis
reducida tras la mejora en funcion de la gravedad. (2.7, 5.5)

e Prolongacion del intervalo QT: Monitorear a los pacientes que tengan o
estén en riesgo de prolongacion del intervalo QTc. Evaluar el intervalo QT
y los electrolitos al inicio y periodicamente durante el tratamiento.
Suspender y luego reanudar con la misma dosis o una dosis reducida, o
discontinuar ROZLYTREK de manera permanente en funcion de la
gravedad. (2.7, 5.6)

e Trastornos de la visién: Suspender en caso de nuevos cambios visuales o
cambios que interfieran con las actividades de la vida diaria hasta la
mejoria o la estabilizacion. Realizar una evaluacion oftalmoldgica segun
corresponda. Reanudar con la misma dosis o dosis reducida tras la mejora
o la estabilizacion. (2.7, 5.7)

o Toxicidad embriofetal: Puede causar dafio fetal. Informar a las mujeres con
capacidad de reproduccion sobre el posible riesgo para el feto y el uso de
métodos anticonceptivos eficaces. (5.8, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) fueron fatiga, estrefiimiento,
disgeusia, edema, mareo, diarrea, nausea, disestesia, disnea, mialgia, deterioro
cognitivo, aumento de peso, tos, vomito, pirexia, artralgia y trastornos de la
vision. (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Genentech llamando al 1-888-835-2555 o a la FDA al
1-800-FDA-1088 o visitando www.fda.gov/medwatch.

------------------- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ----------—--—--——-
e Inhibidores moderados y fuertes del CYP3A:

o Para pacientes adultos y pediatricos de 2 afios 0 mas, reducir la dosis de
ROZLYTREK sino se puede evitar la administracion concurrente de
inhibidores moderados o fuertes del CYP3A. (2.8, 7.1)

o Para pacientes pediatricos menores de 2 afios, evitar la administracion
concurrente con ROZLYTREK. (7.1)

e Inductores moderados y fuertes del CYP3A: Evitar la administracion

concurrente con ROZLYTREK. (7.1)

e Medicamentos que prolongan el intervalo QTc: evitar la administracion

concurrente con ROZLYTREK. (7.2)

e Lactancia: Informar que no se debe amamantar. (8.2)

Consulte la seccién 17 para obtener INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y el etiquetado para
pacientes aprobado por la FDA.

Revisado: 1/2024
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION
1 INDICACIONES Y USO
1.1  Cancer de pulmoén de células no pequeiias positivo para ROS1

ROZLYTREK esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmén de células no
pequetias (CPCNP) metastasico positivo a ROS!, segliin se detecte mediante una prueba aprobada por la FDA.

1.2 Tumores solidos positivos para fusion génica de NTRK

ROZLYTREK esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 1 mes o mas con tumores
solidos que:

e tienen una fusion de genes de receptor de tirosina cinasa neurotroficos (NTRK) detectada por una prueba
aprobada por la FDA sin una mutacién de resistencia adquirida conocida,

e son metastasicos o en los que es probable que la reseccion quirtrgica produzca morbilidad grave, y
e han progresado tras el tratamiento o no tienen ningln tratamiento alternativo satisfactorio.

Esta indicacion esta aprobada bajo una aprobacion acelerada en funcion de la tasa de respuesta del tumor y la
durabilidad de la respuesta /consultar Estudios clinicos (14.2)]. La aprobacion continua de esta indicacion
puede estar supeditada a la verificacion y la descripcion del beneficio clinico en los ensayos de confirmacion.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
2.1 Seleccion de pacientes

e Seleccionar pacientes para el tratamiento del CPCNP metastasico con ROZLYTREK en funcién de la
presencia de reordenamiento(s) de ROS! en muestras tumorales o de plasma /consultar Estudios
clinicos (14.1)]. Las pruebas con muestras de plasma solo son adecuadas para pacientes cuyas muestras
tumorales no estén disponibles para las pruebas.

La informacion sobre las pruebas aprobadas por la FDA para la deteccion de reordenamiento(s) de
ROS1 en el CPCNP esta disponible en http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

e Seleccionar pacientes para el tratamiento de tumores s6lidos localmente avanzados o metastasicos con
ROZLYTREK en funcion de la presencia de fusion génica de NTRK en muestras tumorales o de plasma
[consultar Estudios clinicos (14.2)]. Las pruebas con muestras de plasma solo son adecuadas para
pacientes cuyas muestras tumorales no estén disponibles para las pruebas.

La informacién sobre las pruebas aprobadas por la FDA para la deteccion de fusion(es) génica(s) de
NTRK en tumores solidos esta disponible en http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

2.2 Evaluacion y pruebas recomendadas antes de iniciar ROZLYTREK
Antes de iniciar ROZLYTREK, evaluar:

e la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) [consultar Advertencias y precauciones (5.1)]
e los niveles séricos de acido urico [consultar Advertencias y precauciones (5.5)]
e clintervalo QT y los electrolitos /consultar Advertencias y precauciones (5.6)]

2.3 Generalidades de la forma de dosificacion de ROZLYTREK

El médico debe prescribir la forma de dosificacion de ROZLYTREK mas apropiada, segun la dosis requerida y
las necesidades del paciente.

ROZLYTREK esté disponible en dos formas de dosificacion y puede administrarse como capsulas enteras
tomadas, capsulas preparadas en una suspension oral (para administracion con sonda enteral) o como granulos
orales tomados con alimentos suaves.



ROZLYTREK Cipsulas 100 mg v 200 mg

e Cépsulas enteras: para pacientes que puedan tragar capsulas enteras y cuya dosis sea multiplo de
100 mg.

e Capsulas preparadas como suspension oral:

o Para pacientes que tengan dificultad o no puedan tragar capsulas enteras o que requieran
administracion enteral (p. €j., con sonda géstrica o nasogastrica) /consultar Posologia y
administracion (2.7)].

o Para incrementos de dosis de 10 mg, usar solo cépsulas preparadas como suspension.

ROZLYTREK Granulos orales 50 mg por paquete

e Granulos espolvoreados en una o mas cucharadas de alimento suave:

o Para pacientes que tengan dificultad o no puedan tragar capsulas pero puedan tragar alimentos
suaves y cuya dosis sea multiplo de 50 mg [consultar Posologia y administracion (2.7)].

o No usar los granulos para preparar una suspension.

o No intentar usar cantidades parciales de granulos de los paquetes de 50 mg de granulos para
preparar la dosis.

o No usar la formulacion en granulos para administracién con sonda enteral, ya que los granulos
pueden obstruir la sonda.

2.4 Generalidades de la administracion de ROZLYTREK

e Administrar las cépsulas, las capsulas preparadas como suspension o los granulos de ROZLYTREK una
vez al dia, con o sin alimento.

e Sise olvida una dosis de ROZYTREK, reponer esa dosis, a menos que la siguiente dosis deba tomarse
en menos de 12 horas.

e Si se presenta vomito inmediatamente después de tomar una dosis de ROZLYTREK, repetir esa dosis.

2.5 Dosis de ROZLYTREK recomendada para cancer de pulmon de células no pequeiias positivo
para ROS1

La dosis recomendada de ROZLYTREK es de 600 mg por via oral una vez al dia con o sin alimentos hasta la
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

2.6  Dosis recomendada de ROZLYTREK para tumores solidos positivos para fusion génica de NTRK

Las dosis de ROZLYTREK recomendadas para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores
solidos positivos para fusion génica de NTRK se muestran en la Tabla 1.

Administrar la dosis recomendada de cépsulas o granulos orales de ROZLYTREK con o sin alimentos hasta la
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Espolvorear los granulos orales de ROZLYTREK en una o mas cucharadas de alimento suave como vehiculo.

Tabla 1. Dosis recomendada para pacientes adultos y pediatricos para el tratamiento de tumores sdlidos
positivos para fusion génica de NTRK

Poblacion de Dosis recomendada de ROZLYTREK Duracion del tratamiento
pacientes
Adultos 600 mg por via oral una vez al dia

Pacientes pediatricos
con ASC > 1.51 m*:




Hasta la progresion de la enfermedad
o una toxicidad inaceptable.

Pacientes pediatricos | consultar la Tabla 2

> 6 meses:

Pacientes pediatricos | 250 mg/m? por via oral una vez al dia*

> 1 mes a < 6 meses:

* Para lograr los incrementos de 10 mg de la dosis deben usarse las capsulas preparadas como suspension oral [consultar Posologia y
administracion (2.9)].

Las dosis de ROZLYTREK recomendadas para el tratamiento de pacientes pediatricos mayores de 6 meses con
tumores so6lidos positivos para fusion génica de NTRK se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Dosis recomendada para pacientes pediatricos mayores de 6 meses para el tratamiento de
tumores solidos positivos para fusion génica de NTRK

Area de superficie corporal Dosis recomendada
(ASCO)* . .
por via oral una vez al dia

<0.50 m? 300 mg/m? **

0.51 2 0.80 m? 200 mg

0.81a1.10 m? 300 mg

1.11 a 1.50 m? 400 mg
>1.51 m? 600 mg

"Las categorias de ASC y las dosis recomendadas anteriores se basan en exposiciones estrechamente cercanas a la dosis objetivo de
300 mg/m?

“*Para lograr los incrementos de 10 mg de la dosis deben usarse las capsulas preparadas como suspension oral /consultar Posologia y
administracion (2.9)].

2.7  Modificaciones de la dosis de ROZLYTREK por reacciones adversas

Las reducciones de las dosis de ROZLYTREK recomendadas para el manejo de reacciones adversas en
pacientes adultos y pediatricos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Reducciones de las dosis de ROZLYTREK recomendadas para el manejo de reacciones adversas

Segunda reduccion de la
dosis

Primera reduccion de la
dosis

Dosis inicial administrada
una vez al dia Discontinuar
ROZLYTREK
de manera
permanente en

pacientes que

Reducir la dosis
administrada una vez al dia
a un tercio de la dosis

Reducir la dosis administrada
una vez al dia a dos tercios de
la dosis inicial*

250 mg/m? o0 300 mg/m?

inicial* no puedan
tolerar
200 mg 150 mg una vez al dia 100 mg una vez al dia ROZLYTREK
300 mg 200 mg una vez al dia 100 mg una vez al dia después de dos
400 mg 300 mg una vez al dia 200 mg una vez al dia redlllciiloqes de
600 mg 400 mg una vez al dia 200 mg una vez al dia @ COSIS.

*Para lograr los incrementos de 10 mg de la dosis deben usarse las capsulas preparadas como suspension oral /consultar Posologia y

administracion (2.9)].




En la Tabla 4 se muestran las modificaciones de la dosis de ROZLYTREK recomendadas para el manejo de
reacciones adversas.

Tabla 4. Modificaciones de las dosis de ROZLYTREK para el manejo de reacciones adversas

Reaccion adversa Gravedad* Modificacion de la dosis
Insuficiencia Grado 203 e Suspender ROZLYTREK hasta la recuperacion a un nivel
cardiaca congestiva inferior o igual al Grado 1.
[consultar Advertencias ° Reanudar con una dosis reducida.
y precauciones (5.1)] Grado 4 *  Discontinuar ROZLYTREK de manera permanente.
Efectos sobre el Grado 2 *  Suspender ROZLYTREK hasta la recuperacion a un nivel
sistema nervioso intolerable inferior o igual al Grado 1 o al valor basal.
central *  Reanudar con la misma dosis o una dosis reducida, segin
[consultar Advertencias sea clinicamente apropiado.
y precauciones (5.2)] Grado 3 *  Suspender ROZLYTREK hasta la recuperacion a un nivel
inferior o igual al Grado 1 o al valor basal.
*  Reanudar con una dosis reducida.
Grado 4 *  Discontinuar ROZLYTREK de manera permanente.
Hepatotoxicidad Grado 3 *  Suspender ROZLYTREK hasta la recuperacion a un nivel
[consultar Advertencias inferior o igual al Grado 1 o al valor basal.
y precauciones (5.4)] *  Reanudar con la misma dosis si la resolucion se produce
en 4 semanas.
*  Discontinuar de manera permanente si la reaccion adversa
no se resuelve en un plazo de 4 semanas.
*  Reanudar con una dosis reducida para los eventos
recurrentes de Grado 3 que se resuelvan en 4 semanas.
Grado 4 *  Suspender ROZLYTREK hasta la recuperacion a un nivel
inferior o igual al Grado 1 o al valor basal.
*  Reanudar con una dosis reducida si la resolucion se
produce en 4 semanas.
*  Discontinuar de manera permanente si la reaccion adversa
no se resuelve en un plazo de 4 semanas.
*  Discontinuar de manera permanente en caso de eventos
recurrentes de Grado 4.
ALT o AST *  Discontinuar ROZLYTREK de manera permanente.
superior a 3 veces
el LSN con
bilirrubina total
simultanea superior
a 1.5 veces el LSN
(en ausencia de
colestasis 0
hemolisis).
Hiperuricemia Sintomatico * Iniciar la medicacion para reducir el urato.
[consultar Advertencias | © *  Suspender ROZLYTREK hasta que mejoren los signos o
v precauciones (5.5)] Grado 4 sintomas.
* Reanudar ROZLYTREK con la misma dosis o una dosis
reducida.




Reaccion adversa Gravedad* Modificacion de la dosis

Prolongacion del QTc superior a *  Suspender ROZLYTREK hasta que el intervalo QTc se

intervalo QT 500 ms recupere al valor basal.

[consultar Advertencias *  Reanudar con la misma dosis si se identifican y corrigen

y precauciones (5.6)] los factores que causaron la prolongacion del intervalo
QT.

¢ Reanudar con una dosis reducida si no se identifican otros
factores que hayan causado la prolongacion del intervalo

QT.

Torsade de pointes; | ®  Discontinuar ROZLYTREK de manera permanente.

taquicardia

ventricular

polimorfica;

signos/sintomas de

arritmia grave
Trastornos de la Grado 2 o superior | ®*  Suspender ROZLYTREK hasta la mejora o la
vision estabilizacion.
[consultar Advertencias *  Reanudar con la misma dosis o una dosis reducida, segiin
y precauciones (5.7)] sea clinicamente apropiado.
Anemia o Grado3 04 *  Suspender ROZLYTREK hasta la recuperacion a un nivel
neutropenia inferior o igual al Grado 2.
[consultar Reacciones *  Reanudar con la misma dosis o una dosis reducida, segiin
adversas (6.1)] sea clinicamente apropiado.
Otras reacciones Grado3 04 *  Suspender ROZLYTREK hasta que la reaccion adversa
adversas se resuelva o mejore hasta la recuperacion o mejoria hasta
Jconsultar Reacciones el Grado 1 o el valor basal.
adversas (6.1)] *  Reanudar con la misma dosis o una dosis reducida si la

resolucion se produce dentro de las 4 semanas.

*  Discontinuar de manera permanente si la reaccion adversa
no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

*  Discontinuar de manera permanente en caso de eventos
recurrentes de Grado 4.

*Gravedad segtin la definen los Criterios de terminologia comiin para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE del NCI), versién 4.0.
2.8  Modificaciones de las dosis de ROZLYTREK por interacciones medicamentosas

Inhibidores moderados v fuertes del CYP3A

Adultos y pacientes pediatricos de 2 arios o mas

Evitar la administracion concurrente de ROZLYTREK con inhibidores moderados o fuertes del CYP3A. Sino
se puede evitar la administracion concurrente, reducir la dosis de ROZLYTREK como se muestra en la Tabla 5
y limitar la administracién concurrente a 14 dias o menos.



Tabla 5. Modificaciones de las dosis de ROZLYTREK para administracion concurrente de
ROZLYTREK con inhibidores moderados o fuertes del CYP3A en adultos y pacientes pediatricos de 2
afios 0 mas

Dosis inicial* Inhibidor moderado del Inhibidor fuerte del
CYP3A CYP3A
200 mg 50 mg una vez al dia 50 mg en dias alternados
300 mg 100 mg una vez al dia 50 mg una vez al dia
400 mg 200 mg una vez al dia 50 mg una vez al dia
600 mg 200 mg una vez al dia 100 mg una vez al dia
* Para pacientes pediatricos con dosis inicial menor de 200 mg, evitar la administracion concurrente con inhibidores moderados
o fuertes del CYP3A

Tras la suspension de un inhibidor fuerte o moderado del CYP3A durante 3 a 5 semividas de eliminacion,
reanudar la dosis de ROZLYTREK que se habia tomado antes de iniciar el tratamiento con el inhibidor del
CYP3A [consultar Interacciones medicamentosas (7.1) y Farmacologia clinica (12.3)].

2.9  Instrucciones de preparacion y administracion de ROZLYTREK
ROZLYTREK Cépsulas

Tragar las capsulas enteras. No triturar ni masticar las capsulas.

Céapsulas de ROZLYTREK preparadas como suspension para administracioén oral o con sonda enteral

Se recomienda que un proveedor de atencion médica analice con el paciente o el cuidador el volumen de agua o
leche que deba agregarse y el volumen de suspension oral que deba extraerse, antes de la administracion de la
primera dosis (consultar la Tabla 6).

En la Tabla 6 se muestran la dosis de ROZLYTREK y el volumen de agua potable o leche a temperatura
ambiente requerido para preparar la suspension oral. Indicar al paciente o cuidador que abra con cuidado la(s)
capsula(s) y vierta el contenido en agua potable o leche a temperatura ambiente para preparar la suspension oral.
Permitir que la suspension oral repose durante 15 minutos.



Tabla 6. Preparacion de ROZLYTREK Capsulas como suspension oral

Dosis de Dosis necesaria para la Volumen de agua | Volumen de suspension oral

ROZLYTREK | suspension (usando capsulas de | o leche por por extraer y administrar

por 100 mg o 200 mg, segun agregar

administrar corresponda)
20 mg 100 mg S5ml I ml
30 mg 100 mg S5ml 1.5 ml
40 mg 100 mg S5ml 2 ml
50 mg 100 mg S5ml 2.5ml
60 mg 100 mg S5ml 3ml
70 mg 100 mg 5ml 3.5 ml
80 mg 100 mg S5ml 4 ml
90 mg 100 mg 5ml 4.5 ml
100 mg 100 mg 5ml 5ml
110 mg 200 mg 10 ml 5.5ml
120 mg 200 mg 10 ml 6 ml
130 mg 200 mg 10 ml 6.5 ml
140 mg 200 mg 10 ml 7 ml
150 mg 200 mg 10 ml 7.5 ml
200 mg 200 mg 10 ml 10 ml
300 mg 300 mg 15 ml 15 ml
400 mg 400 mg 20 ml 20 ml
600 mg 600 mg 30 ml 30 ml

Administrar la suspension oral de ROZLYTREK inmediatamente después de su preparacion.
Desechar cualquier suspension que no se use dentro de un periodo de 2 horas.

Indicar al paciente que beba a agua después de tomar la suspension oral a fin de garantizar que ROZLYTREK
se haya tragado completamente.

Administracion con sonda enteral

Si se requiere administracion enteral (p. €j., con sonda géstrica o nasogastrica), administrar la suspension oral
por medio de la sonda. Usar una sonda gastrica de 8 FR o mayor para administrar dosis con volumenes de 3 ml
o mas. Indicar al paciente que divida las dosis con volumenes de 3 ml o mas en al menos dos partes
proporcionales y que enjuague la sonda después de cada administracion. Enjuagar la sonda con un volumen de
agua o leche igual a la parte proporcional administrada a. Para las dosis con volumen de 30 ml, dividirlas en al
menos tres partes proporcionales (de 10 ml). La sonda debe enjuagarse con agua o leche después de administrar
cada parte proporcional de ROZLYTREK.

Consultar en las Instrucciones de Uso las instrucciones detalladas de la preparacion y la administracion de
ROZLYTREK Capsulas como suspension oral a través de una sonda enteral.



ROZLYTREK Granulos orales

Espolvorear los granulos en una o més cucharadas de alimento suave (p. €j., puré de manzana, yogur o natilla) y
tomar dentro de los 20 minutos posteriores a la preparacion. No triturar ni masticar los granulos, para evitar el
sabor amargo.

El paciente debe beber agua después de tomar los granulos, a fin de garantizar que el medicamento se haya
tragado completamente.

No intentar usar cantidades parciales de granulos de los paquetes de 50 mg de granulos para preparar la dosis.

No usar la formulacion en granulos para administracion con sonda enteral, ya que los granulos pueden obstruir
la sonda.

Consultar en las Instrucciones de Uso las instrucciones detalladas de la preparacion y la administracion de
ROZLYTREK Grénulos orales.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES
Capsulas:

e 100 mg: Cuerpo y tapa opacos de color amarillo tamafio 2, con “ENT 100 impreso en tinta azul en el
cuerpo.

e 200 mg: Cuerpo y tapa opacos naranja tamafio 0, con “ENT 200 impreso en tinta azul en el cuerpo.
Grénulos:
e 50 mg: En presentacion de paquetes de granulos de color naranja parduzco o naranja grisaceo.
4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Insuficiencia cardiaca congestiva

Entre los 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK en los ensayos clinicos, se present6 insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) en el 3.4% de ellos, incluido el grado 3 (2.3%) [consultar Reacciones adversas (6.1)]. En los
ensayos clinicos no se realizé el monitoreo de la funcion cardiaca inicial ni el monitoreo cardiaco de rutina
ademas de electrocardiogramas (ECQ) y los criterios de elegibilidad excluyeron a los pacientes con ICC
sintomatica, infarto del miocardio, angina inestable e injerto de derivacion de la arteria coronaria dentro de los 3
meses anteriores al inicio del estudio. Entre los 12 pacientes con ICC, el promedio de tiempo hasta el inicio fue
de 2 meses (intervalo: 11 dias a 12 meses). ROZLYTREK se suspendi6 en 6 de estos pacientes (50%) y se
discontinu6 de manera permanente en 2 de estos pacientes (17%). La ICC se resolvio en 6 pacientes (50%) tras
la suspension o la discontinuacion de ROZLYTREK vy la institucion de un tratamiento médico adecuado.
Ademas, se document6 miocarditis en ausencia de ICC en el 0.3% de los pacientes.

Evaluar la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) antes del inicio de ROZLYTREK. Monitorear a
los pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de ICC, incluidos dificultad para respirar y edema. Para
los pacientes con miocarditis, con o sin disminucion de la fraccion de eyeccion, es posible que se requiera una
resonancia magnética o una biopsia cardiaca para hacer el diagnéstico. Para los pacientes con ICC de nueva
aparicion o empeoramiento, suspender ROZLYTREK, instituir el tratamiento médico adecuado y volver a
evaluar la FEVI. Segun la gravedad de la ICC o el empeoramiento de la FEVI, reanudar ROZLYTREK con una
dosis reducida tras la recuperacion hasta el valor basal o discontinuar de manera permanente /consultar
Posologia y administracion (2.7)].



5.2 Efectos sobre el sistema nervioso central

Se produjo un amplio espectro de reacciones adversas en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes que
recibieron ROZLYTREK, incluidos deterioro cognitivo, trastornos del estado de &nimo, mareo y trastornos del
suefo.

Entre los 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK en los ensayos clinicos, 96 (27%) experimentaron
deterioro cognitivo; los sintomas se presentaron dentro de los 3 meses posteriores al inicio de ROZLYTREK en
74 de ellos (77%). El deterioro cognitivo incluyo trastornos cognitivos (8%), estado de confusion (7%),
alteracion de la atencion (4.8%), deterioro de la memoria (3.7%), amnesia (2.5%), afasia (2.3%), cambios en el
estado mental (2%), alucinaciones (11%) y delirio (0.8%). Se produjeron reacciones adversas cognitivas de
grado 3 en el 4.5% de los pacientes. Entre los 96 pacientes con deterioro cognitivo, el 13% requirié una
reduccién de la dosis, el 18% requiri6 interrumpir la dosis y el 1% discontinu6 ROZLYTREK de manera
permanente debido a reacciones adversas cognitivas.

Entre los 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK en los ensayos clinicos, 36 (10%) experimentaron
trastornos del estado de animo. El promedio de tiempo hasta la aparicion de los trastornos del estado de &nimo
fue de 1 mes (intervalo: 1 dia a 9 meses). Los trastornos del estado de &nimo que se presentaron en el > 1% de
los pacientes incluyeron ansiedad (4.8%), depresion (2.8%) y agitacion (2%). Se produjeron trastornos del
estado de d&nimo de grado 3 en el 0.6% de los pacientes Se inform6 de un suicidio cometido 11 dias después de
haber terminado el tratamiento. Entre los 36 pacientes que experimentaron trastornos del estado de d&nimo, el
6% requiri6 una reduccion de la dosis, el 6% requirid interrumpir la dosis y ningtin paciente discontinud
ROZLYTREK de manera permanente debido a trastornos del estado de animo.

Se produjo mareo en 136 (38%) de los 355 pacientes. Entre los 136 pacientes que experimentaron mareo, se
produjeron mareos de grado 3 en el 2.2% de ellos. El diez por ciento de los pacientes necesit6 una reduccion de
dosis, el 7% requirié interrumpir la dosis y el 0.7% discontinu6 ROZLYTREK de manera permanente debido a
mareos.

Entre los 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK en los ensayos clinicos, 51 (14%) experimentaron
trastornos del suefio. Los trastornos del suefio incluyeron insomnio (7%), somnolencia (7%), hipersomnia
(1.1%) y trastornos del suefio (0.3%). Se produjeron alteraciones del suefio de grado 3 en el 0.6% de los
pacientes. Entre los 51 pacientes que experimentaron trastornos del suefo, el 6% requirié una reduccion de la
dosis y ningtn paciente discontinu6 ROZLYTREK de manera permanente debido a trastornos del suefio.

La incidencia de reacciones adversas en el SNC fue similar en pacientes con y sin metéstasis en el SNC; sin
embargo, la incidencia de mareo (38% frente a 31%), cefalea (21% frente a 13%), parestesia (20% frente a 6%),
trastorno del equilibrio (13% frente a 4%) y estado de confusion (11% frente a 2%) parecié aumentar en
pacientes con metastasis en el SNC que previamente habian recibido radiacion en el SNC (n = 90) en
comparacion con los que no la habian recibido (n = 48).

Informar a los pacientes y cuidadores de estos riesgos con ROZLYTREK. Aconsejar a los pacientes que no
conduzcan ni operen maquinaria peligrosa si estan experimentando reacciones adversas en el SNC. Suspender y
luego reanudar con la misma dosis o una dosis reducida ante la mejor o discontinuar ROZLYTREK de manera
permanente en funcion de la gravedad /consultar Posologia y administracion (2.7)].

5.3  Fracturas esqueléticas

ROZLYTREK aumenta el riesgo de fracturas. En una poblacion de seguridad ampliada que incluyé a 338
pacientes adultos y 76 pacientes pediatricos que recibieron ROZLYTREK en todos los ensayos clinicos, el 5%
de los pacientes adultos y el 25% de los pacientes pediatricos sufrieron fracturas [consultar Uso en poblaciones
especificas (8.4)]. En pacientes adultos y pediatricos, algunas fracturas se produjeron en el contexto de una
caida u otro traumatismo en la zona afectada, mientras que en los pacientes pediatricos algunas fracturas se
produjeron sin traumatismo. En general, hubo una evaluacién inadecuada de la participacion tumoral en el sitio
de la fractura; sin embargo, en algunos pacientes adultos se notificaron anomalias radiologicas posiblemente
indicativas de participacion tumoral. Tanto en pacientes adultos como en pacientes pediatricos, la mayoria de
las fracturas fueron de cadera u otras fracturas de extremidades inferiores (p. €j., diafisis femoral o tibial). En



dos pacientes pediatricos se presentaron fracturas bilaterales del cuello del fémur. Se notifico un total de 41
casos de fractura en 19 pacientes pediatricos, de los cuales 13 pacientes sufrieron mas de un caso de fractura.
De los 19 pacientes pediatricos que sufrieron fracturas, 17 eran menores de 12 afos. De los 41 casos de fractura,
27 se resolvieron, 4 se resolvieron con secuelas y 3 estaban en resolucion. El promedio de tiempo hasta la
fractura fue de 3.8 meses (intervalo: 0.3 a 18.5 meses) en adultos y de 4.3 meses (intervalo: 2 meses a 28.7
meses) en pacientes pedidtricos. ROZLYTREK se interrumpid en el 41% de los adultos y el 16% de los
pacientes pediatricos que sufrieron fracturas. En cinco pacientes pediatricos, el tratamiento se discontinud de
manera permanente debido a fracturas.

Evaluar rapidamente a los pacientes con signos o sintomas de fracturas (por ejemplo, dolor, cambios en la
movilidad, deformidad). No hay datos sobre los efectos de ROZLYTREK en la curacion de fracturas conocidas
y el riesgo de fracturas futuras.

5.4  Hepatotoxicidad

Entre los 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK se produjo un aumento de la AST de cualquier grado en
el 42% de ellos y un aumento de la ALT de cualquier grado en el 36%. Se produjo un aumento de AST o ALT
de grado 3-4 en el 2.5% y el 2.8% de los pacientes, respectivamente; la incidencia puede subestimarse ya que el
4.5% de los pacientes no se sometieron a pruebas de funcion hepatica después del tratamiento [consultar
Reacciones adversas (6.1)]. El promedio de tiempo hasta la aparicion del aumento de AST fue de 2 semanas
(intervalo: 1 dia a 29.5 meses). El promedio de tiempo hasta la aparicion del aumento de ALT fue de 2 semanas
(intervalo: 1 dia a 9.2 meses). Se produjo un aumento de AST o ALT que llevo a interrupciones o reducciones
de la dosis en el 0.8% de los pacientes en ambos casos. ROZLYTREK se discontinué de manera permanente
debido al aumento de AST o ALT en el 0.8% de los pacientes.

Monitorear las pruebas hepdticas, incluidas la ALT y la AST, cada 2 semanas durante el primer mes de
tratamiento y, posteriormente, una vez al mes y segun esté clinicamente indicado. Suspender o discontinuar
ROZLYTREK de manera permanente en funcion de la gravedad. Si se suspende, reanude ROZLYTREK con la
misma dosis o con una dosis reducida /[consultar Posologia y administracion (2.7)].

5.5  Hiperuricemia

Entre los 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK en los ensayos clinicos, 32 pacientes (9%)
experimentaron hiperuricemia notificada como reacciones adversas con sintomas, asi como niveles elevados de
acido urico. Se produjo hiperuricemia de grado 4 en el 1.7% de los pacientes, incluido un paciente que murio6
debido al sindrome de lisis tumoral. Entre los 32 pacientes con reacciones adversas hiperuricémicas, el 34%
requirié medicacion reductora de urato para reducir los niveles de acido urico, el 6% requiri6 reducir la dosis y
el 6% requiri6 interrumpir la dosis. La hiperuricemia se resolvio en el 73% de los pacientes tras el inicio del
tratamiento para reducir el urato sin interrupcion o reduccion de la dosis de ROZLYTREK. Ningtn paciente
discontinu6 ROZLYTREK de manera permanente debido a hiperuricemia.

Evaluar los niveles séricos de 4cido urico antes del inicio de ROZLYTREK y periddicamente durante el tratamiento.
Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de hiperuricemia. Iniciar el tratamiento con medicamentos
para reducir el urato seglin esté clinicamente indicado y suspender ROZLYTREK para detectar signos y sintomas de
hiperuricemia. Reanudar ROZLYTREK a la misma dosis o con una dosis reducida tras la mejora de los signos o
sintomas segtn la gravedad /consultar Posologia y administracion (2.7)].

5.6  Prolongacion del intervalo QT

Entre los 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK a lo largo de los ensayos clinicos, el 3.1% de ellos con al
menos una evaluacion de ECG posterior al inicio experimentaron una prolongacion del intervalo QTcF de

> 60 ms después de iniciar ROZLYTREK y el 0.6% tuvo un intervalo QTcF > 500 ms [consultar Reacciones
adversas (6.1) y Farmacologia clinica (12.2)].

Monitorear a los pacientes que ya tengan o corran un riesgo significativo de desarrollar prolongacion del
intervalo QTc, incluidos los pacientes con sindromes de QT largo conocidos, bradiarritmias clinicamente
significativas, insuficiencia cardiaca grave o no controlada y aquellos que estén tomando otros medicamentos

10



asociados con la prolongacion del intervalo QTc. Evaluar el intervalo QT y los electrolitos antes del inicio de
ROZLYTREK y periddicamente durante el tratamiento, ajustando la frecuencia en funcion de los factores de
riesgo, como la insuficiencia cardiaca congestiva, las anomalias electroliticas o los medicamentos
concomitantes que se sabe que prolongan el intervalo QTc. Segtn la gravedad de la prolongacion del intervalo
QTec, suspender ROZLYTREK y después continuar con la misma dosis o con una dosis reducida, o discontinuar
de manera permanente /consultar Posologia y administracion (2.7)].

5.7 Trastornos de la vision

Entre los 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK en los ensayos clinicos, se produjeron cambios en la
vision en 21% de los pacientes, incluidos los de Grado 1 (17%), Grado 2 (2.8%) y Grado 3 (0.8%) [consultar
Reacciones adversas (6.1)]. Los trastornos de la vision que se presentaron en el > 1% incluyeron vision borrosa
(9%), fotofobia (5%), diplopia (3.1%), deterioro visual (2%), fotopsia (1.1%), cataratas (1.1%) y miodesopsia
(moscas volantes en el vitreo) (1.1%).

Para los pacientes con nuevos cambios visuales o cambios que interfieran con las actividades de la vida diaria,
suspender ROZLYTREK hasta la mejora o la estabilizacion y realizar una evaluacion oftalmologica seglin sea
clinicamente apropiado. Tras la mejora o estabilizacion, reanudar ROZLYTREK con la misma dosis o con una
dosis reducida /consultar Posologia y administracion (2.7)].

5.8 Toxicidad embriofetal

Seglin los informes de la literatura en humanos con mutaciones congénitas que conducen a cambios en la
sefalizacion de TRK, los hallazgos de estudios en animales y su mecanismo de accion, ROZLYTREK puede
causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. La administracion de entrectinib a ratas
prefiadas produjo malformaciones con exposiciones aproximadamente 2.7 veces superiores a la exposicion
humana a la dosis de 600 mg segtn el area debajo de la curva (AUC, por sus siglas en inglés).

Informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto. Aconsejar a las pacientes con
potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ROZLYTREK
y durante 5 semanas después de la ultima dosis. Aconsejar a los hombres con parejas femeninas en edad
reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ROZLYTREK y durante
3 meses después de la ultima dosis [consultar Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras partes de la etiqueta:
¢ Insuficiencia cardiaca congestiva [consultar Advertencias y precauciones (5.1)]

e Efectos sobre el sistema nervioso central [consultar Advertencias y precauciones (5.2)]

e Fracturas esqueléticas [consultar Advertencias y precauciones (5.3)]

e Hepatotoxicidad /consultar Advertencias y precauciones (5.4)]

e Hiperuricemia /consultar Advertencias y precauciones (5.5)]

e Prolongacion del intervalo QT [consultar Advertencias y precauciones (5.6)]

e Trastornos de la vision [consultar Advertencias y precauciones (5.7)]

6.1  Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, los indices de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un fAirmaco no pueden compararse directamente con los indices
de los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar los indices observados en la practica.
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Los datos de ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy los que se presentan a continuacion reflejan la
exposicion a ROZLYTREK en 355 pacientes, incluidos 172 (48%) pacientes expuestos durante 6 meses o mas
y 84 (24%) pacientes expuestos durante 1 afio o mas. ROZLYTREK se estudio en un ensayo de busqueda de
dosis en adultos [ALKA (n = 57)], un ensayo de busqueda de dosis y estimacion de la actividad en adultos
[STARTRK-1 (n=76)], un ensayo de busqueda de dosis y estimacion de la actividad en pacientes pediatricos y
adultos [STARTRK-NG (n = 16)] y un ensayo de estimacion de la actividad con un solo grupo en adultos
[STARTRK-2 (n =206)].

Las caracteristicas de la poblacion fueron: edad promedio de 55 afios (rango: 4 a 86 afios); el 5% (n = 17) tenian
menos de 18 afos; el 55% eran mujeres; el 66% eran blancos, el 23% eran asiaticos, el 5% eran negros y el 3%
eran hispanos/latinos. Los tumores mas frecuentes (> 5%) fueron de pulmon (56%), sarcoma (8%) y de colon
(5%). Las fusiones del gen ROS! estuvieron presentes en el 42% y las fusiones génicas NTRK estuvieron
presentes en el 20%. La mayoria de los adultos (75%) recibi6 600 mg de ROZLYTREK por via oral una vez al
dia. Las dosis variaron de 100 mg/m? a 1600 mg/m? una vez al dia en adultos y de 250 mg/m? a 750 mg/m? una
vez al dia en pacientes pediatricos.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 39% de los pacientes. Las reacciones adversas graves mas
frecuentes (> 2%) fueron neumonia (3.9%), disnea (3.7%), derrame pleural (3.4%), sepsis (2.5%), embolia
pulmonar (2.3%), insuficiencia respiratoria (2%) y pirexia (2%). Se produjeron reacciones adversas de grado 3
0 4 en el 60% de los pacientes; las mas frecuentes (> 2%) fueron infeccion pulmonar (5%), aumento de peso
(7%), disnea (6%), fatiga/astenia (5%), trastornos cognitivos (4.5%), sincope (2.5%), embolia pulmonar (3.4%),
hipoxia (3.4%), derrame pleural (3.1%), hipotension (2.8%), diarrea (2%) e infeccion de las vias urinarias
(2.5%). Los eventos mortales incluyeron disnea (0.6%), neumonia (0.6%), sepsis (0.6%), suicidio (0.3%),
perforacion del intestino grueso (0.3%) y sindrome de lisis tumoral (0.3%). Un paciente desarrollé miocarditis
de grado 4 tras una dosis de ROZLYTREK, que se resolvi6 tras la interrupcion del tratamiento con
ROZLYTREK y la administracion de dosis altas de corticosteroides.

Se produjo discontinuacion permanente debido a una reaccion adversa en el 9% de los pacientes que recibieron
ROZLYTREK. Las reacciones adversas mas frecuentes (< 1% cada una) que dieron lugar a la discontinuacion
permanente fueron neumonia, paro cardiorrespiratorio, disnea y fatiga.

Se produjeron interrupciones de la dosis debido a reacciones adversas en el 46% de los pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentes (> 2%) que provocaron interrupcion fueron aumento de la creatinina en
sangre (4%), fatiga (3.7%), anemia (3.1%), diarrea (2.8%), pirexia (2.8%), mareo (2.5%), disnea (2.3%), ndusea
(2.3%), neumonia (2.3%), trastornos cognitivos (2%) y neutropenia (2%).

Se produjeron reducciones de dosis debido a reacciones adversas en el 29% de los pacientes que recibieron
ROZLYTREK. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a reducciones de dosis (>1%) fueron

mareo (3.9%), aumento de la creatinina en sangre (3.1%), fatiga (2.3%), anemia (1.7%) y aumento de peso
(1.4%).

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) fueron fatiga, estrefiimiento, disgeusia, edema, mareo, diarrea,
nausea, disestesia, disnea, mialgia, deterioro cognitivo, aumento de peso, tos, vomito, pirexia, artralgia y
trastornos de la vision.

En la Tabla 7 se resumen las reacciones adversas observadas en estos 355 pacientes.
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Tabla 7. Reacciones adversas (= 10%) en pacientes que recibieron ROZLYTREK en ALKA,
STARTRK-1, STARTRK-2 y STARTRK-NG

ROZLYTREK
Reacciones adversas n =355
Todos los grados (%) | Grado > 3* (%)

General

Fatiga' 48 5

Edema’ 40 1.1

Pirexia 21 0.8
Gastrointestinales

Estrefiimiento 46 0.6

Diarrea 35 2.0

Nausea 34 0.3

Voémito 24 0.8

Dolor abdominal® 16 0.6
Sistema nervioso

Disgeusia 44 0.3

Mareo* 38 0.8

Disestesia’ 34 0.3

Deterior cognitivo® 27 4.5

Neuropatia sensorial periférica’ 18 1.1

Cefalea 18 0.3

Ataxia® 17 0.8

Suefio’ 14 0.6

Trastornos del estado de 4nimo'° 10 0.6
Respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea 30 6*

Tos 24 0.3
Tejido musculoesquelético y conectivo

Mialgia'' 28 1.1

Artralgia 21 0.6

Debilidad muscular 12 0.8

Dolor de espalda 12 1

Dolor de extremidades 11 0.3
Metabolismo y nutricion

Aumento de peso 25 7

Disminucioén del apetito 13 .

Deshidratacion 10 1.1
Ojos

Trastornos de la vision'> 21 0.8
Infecciones

Infeccion de las vias urinarias 13 2.3

Infeccién pulmonar'’ 10 6*
Vasculares

Hipotensién'* | 18 | 2.8
Piel y tejido subcutineo

Erupcion'® | 11 | 0.8

* Grados 3 a 5, que incluyen reacciones adversas mortales, incluidos 2 eventos de neumonia y 2 eventos de disnea.
ncluye fatiga y astenia

2 Incluye edema facial, retencion de liquidos, edema generalizado, edema localizado, edema, edema periférico e hinchazon
periférica

* Incluye dolor abdominal superior, dolor abdominal, malestar abdominal inferior y sensibilidad abdominal

* Incluye mareo, vértigo y mareo postural

5 Incluye parestesia, hiperestesia, hipoestesia, disestesia, hipoestesia oral, eritrodisestesia palmoplantar, parestesia oral €
hipoestesia genital



¢ Incluye amnesia, afasia, trastorno cognitivo, estado de confusion, delirio, alteracion de la atencién, alucinaciones, alucinaciones

visuales, deterioro de la memoria, trastorno mental y cambios en el estado mental

7 Incluye neuralgia, neuropatia periférica, neuropatia motora periférica y neuropatia sensorial periférica

8 Incluye ataxia, trastorno del equilibrio y alteraciones de la marcha

? Incluye hipersomnia, insomnio, trastorno del suefio y somnolencia

19 Incluye ansiedad, labilidad afectiva, trastorno afectivo, agitacion, estado de 4nimo deprimido, estado de 4nimo eufbrico,

alteracion del estado de animo, cambios de humor, irritabilidad, depresion, trastorno depresivo persistente y retraso psicomotor

! Incluye dolor musculoesquelético, dolor toracico musculoesquelético, mialgia y dolor de cuello

12 Incluye ceguera, cataratas, cataratas corticales, erosion corneal, diplopia, trastornos oculares, fotofobia, fotopsia, hemorragia
retiniana, vision borrosa, deterioro visual, adherencias vitreas, desprendimiento del vitreo y miodesopsia (moscas volantes en el

vitreo)

13 Incluye infeccion de las vias respiratorias inferiores, infeccion pulmonar, neumonia e infeccion de las vias respiratorias
!4 Incluye hipotension e hipotension ortostética

13 Incluye erupcion, erupcion maculopapular, erupcion pruriginosa, erupcion eritematosa y erupcion papular

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que se produjeron en < 10% de los pacientes incluyen disfagia

(10%), caidas (8%), derrame pleural (8%), fracturas (6%), hipoxia (4.2%), embolia pulmonar (3.9%), sincope

(3.9%), insuficiencia cardiaca congestiva (3.4%) y prolongacion del intervalo QT (3.1%).

En la Tabla 8 se resumen las anormalidades de laboratorio.

Tabla 8. Anormalidades de laboratorio (> 20%) que empeoraron desde el valor basal en pacientes que
recibieron ROZLYTREK en ALKA, STARTRK-1, STARTRK-2 y STARTRK-NG

ROZLYTREK
Anormalidad de laboratorio Grado CTCAE del NCI
Todos los grados (%)' | Grado 3 0 4 (%)’
Quimicas
Aumento de creatinina® 73 2.1
Hiperuricemia 52 10
Aumento de AST 44 2.7
Aumento de ALT 38 2.9
Hipernatremia 35 0.9
Hipocalcemia 34 1.8
Hipofosfatemia 30 7
Aumento de la lipasa 28 10
Hipoalbuminemia 28 2.9
Aumento de la amilasa 26 5.4
Hipercalemia 25 1.5
Aumento de la fosfatasa alcalina 25 0.9
Hiperglucemia® NE’ 3.8
Hematolégicas
Anemia 67 9
Linfopenia 40 12
Neutropenia 28 7

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa

'El denominador para cada parametro de laboratorio se basa en el nimero de pacientes con un valor basal y un valor de laboratorio

posterior al tratamiento, que oscild entre 111 y 346 pacientes.

2Basado en CTCAE del NCI, v5.0

3NE = No evaluable. Los Grados 1 y 2 no se pudieron determinar mediante CTCAE del NCI, v5.0, ya que no se recopilaron los
valores de glucosa en ayunas
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Seguridad en pacientes pedidtricos

La seguridad de ROZLYTREK se evalu6 en pacientes pediatricos con tumores sélidos irresecables o
metastasicos con fusion génica de NTRK inscritos en uno de tres ensayos clinicos abiertos y multicéntricos:
STARTRK-NG (n = 68), TAPISTRY (n=6) y STARTRK-2 (n = 2). Los pacientes recibieron de 20 mg a
600 mg con base en el Area de Superficie Corporal (ASC) por via oral o con sonda enteral una vez al dia en
ciclos de 4 semanas hasta una toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad. De los pacientes que
recibieron ROZLYTREK, el 58% estuvieron expuestos durante 6 meses o mas y el 38% estuvieron expuestos
durante mas de un afo.

El promedio de edad de los pacientes que recibieron ROZLYTREK fue de 6 afios (intervalo: 0 a 17), 51% eran
mujeres; 68% eran blancos, 18% eran asiaticos, 7% eran negros o afroamericanos y 7% eran de otras razas.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 45% de los pacientes que recibieron ROZLYTREK. Las
reacciones adversas graves en > 2% de los pacientes incluyeron fracturas esqueléticas (12%), neumonia (5%),
pirexia (5%), hidrocefalia (5%), infeccidn relacionada con dispositivos (4%), hipoxia (4%), disnea (3%), cefalea
(3%), trastornos de la marcha (3%), dolor (3%), infeccion de las vias respiratorias superiores (3%) y septicemia
(3%).

La discontinuacion permanente de ROZLYTREK debido a reacciones adversas se produjo en el 13% de los
pacientes. Las reacciones adversas que llevaron a la discontinuacion permanente de ROZLYTREK en > 2% de
los pacientes incluyeron fractura esquelética.

En el 39% de los pacientes se produjeron interrupciones de las dosis de ROZLYTREK debido a reacciones
adversas. Las reacciones adversas que requirieron interrupcion de la dosis en > 5% de los pacientes incluyeron
disminucion del recuento de neutrdfilos, pirexia, vomito y diarrea.

En el 21% de los pacientes se produjeron reducciones de las dosis de ROZLYTREK debido a reacciones
adversas. Las reacciones adversas que requirieron reduccion de la dosis en > 2% de los pacientes incluyeron
elevacion de la creatinina en sangre y aumento de peso.

En la Tabla 9 se resumen las reacciones adversas en STARTRK-NG (n=68), TAPISTRY (n=6) y STARTRK-2
(n=2).
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Tabla 9. Reacciones adversas (=20%) en pacientes pediatricos que recibieron ROZLYTREK en
STARTRK-NG, TAPISTRY y STARTRK-2

Reaccion adversa

ROZLYTREK
(n=76)

Todos los grados Grado3o04
(%) (%)

Trastornos generales

Pirexia 43 1.3

Fatiga' 30 2.6
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 41 1.3

Vomito 38 0

Diarrea 37 0

Néusea 34 0

Dolor abdominal 20 2.6
Investigaciones

Aumento de peso | 39 18
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Tos 33 1.3

Congestion nasal 20 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor en extremidades 26 2.6

Fractura esquelética’ 25 11
Trastornos metabdlicos y nutricionales

Disminucion del apetito | 24 | 1.3
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea | 22 | 2.6
Infecciones

Infeccion de las vias respiratorias 20 1.3

superiores

Infeccion de las vias urinarias 20 2.6

ncluye fatiga y astenia

2Incluye fractura de clavicula, fractura de tibia, fractura de fémur, fractura de fibula, fractura de pie, fractura, fractura patologica,

fractura de extremidades, fractura de extremidades inferiores, fractura pélvica, fractura vertebral por compresion, fractura por estrés y

fractura de cubito

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en < 20% de los pacientes que recibieron ROZLYTREK

incluyeron prurito, erupcion cutanea, incontinencia urinaria, dolor ocular y fotofobia.

En la Tabla 10 se resumen las anormalidades de laboratorio en STARTRK-NG (n=68), TAPISTRY (n=6) y

STARTRK-2 (n=2).
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Tabla 10. Anormalidades de laboratorio selectas (=20%) que empeoraron a partir del nivel basal en
pacientes pediatricos que recibieron ROZLYTREK en STARTRK-NG, TAPISTRY y

STARTRK-2
ROZLYTREK!
Anormalidad de laboratorio Todos los grados Grado3 04
(%) (%)
Hematolégicas
Disminucion de hemoglobina 53 7
Disminucion de neutréfilos 53 22
Disminucion de leucocitos 46 1.3
Aumento de linfocitos 33 3
Quimicas
Aumento de creatinina 84 5
Aumento de AST 61 2.7
Aumento de ALT 53 2.6
Aumento de sodio 38 1.4
Aumento de magnesio 32 5
Aumento de fosfatasa alcalina 25 0
Disminucién de glucosa 26 0
Aumento de potasio 25 2.7
Disminucion de albumina 24 9
Aumento de calcio 21 8
Aumento de bilirrubina 20 8

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa

! El denominador empleado para calcular la tasa vari6 entre 67 y 76 con base en el nimero de pacientes con una valor basal y por lo
menos un valor posterior al tratamiento. Todos los valores se basan en NCI CTCAE v5.0

Otras anormalidades de laboratorio clinicamente relevantes en pacientes que recibieron ROZLYTREK
incluyeron disminucion de fésforo.

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
7.1 Efecto de otros medicamentos sobre ROZLYTREK
Inhibidores moderados v fuertes del CYP3A

Adultos y pacientes pediatricos de 2 arios o mas

La administracion concurrente de ROZLYTREK con un inhibidor fuerte o moderado del CYP3A aumenta las
concentraciones plasmaticas de entrectinib /consultar Farmacologia clinica (12.3)], 1o que podria aumentar la
frecuencia o la gravedad de las reacciones adversas. Evitar la administracion concurrente de inhibidores fuertes
o moderados del CYP3A con ROZLYTREK. Si la administracidn concurrente es inevitable, reducir la dosis de
ROZLYTREK [consultar Posologia y administracion (2.8), Farmacologia clinica (12.3)].

Pacientes pediatricos menores de 2 arios

Evitar la administracion concurrente de ROZLYTREK con inhibidores moderados o fuertes del CYP3A
[consultar Farmacologia clinica (12.3)].

Evitar los productos de toronja durante el tratamiento con ROZLYTREK, ya que contienen inhibidores del
CYP3A.

Inductores moderados v fuertes del CYP3A

La administracion concurrente de ROZLYTREK con un inductor fuerte o moderado del CYP3A disminuye las
concentraciones plasmaticas de entrectinib /consultar Farmacologia clinica (12.3)], 1o que puede reducir la
eficacia de ROZLYTREK. Evitar la administraciéon concurrente de inductores fuertes y moderados del CYP3A
con ROZLYTREK.
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7.2  Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

La prolongacion del intervalo QTc puede ocurrir con ROZLYTREK. Evitar la administracion concurrente de
ROZLYTREK con otros productos con potencial conocido de prolongar el intervalo Qt/QTc [consultar
Advertencias y precauciones (5.6), Farmacologia clinica (12.2)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Seglin los informes de la literatura en humanos con mutaciones congénitas que conducen a cambios en la
sefalizacion de TRK, los hallazgos de estudios en animales y su mecanismo de accion /consultar Farmacologia
clinica (12.1)], ROZLYTREK puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay
datos disponibles sobre el uso de ROZLYTREK en mujeres embarazadas. La administracion de entrectinib a
ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis produjo malformaciones con exposiciones maternas
aproximadamente 2.7 veces superiores a la exposicion humana a la dosis de 600 mg (consultar Datos). Informar
a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el feto.

En la poblacion general de EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento graves y aborto
espontdneo en embarazos reconocidos clinicamente es de 2% a 4% y de 15% a 20%, respectivamente.

Datos
Datos de humanos

Los informes publicados de individuos con mutaciones congénitas en las proteinas de la via TRK sugieren que
las disminuciones en la sefalizacion mediada por TRK estan correlacionadas con la obesidad, los retrasos en el
desarrollo, el deterioro cognitivo, la insensibilidad al dolor y la anhidrosis.

Datos de animales

La administracion de entrectinib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis a una dosis de 200 mg/kg
[que dio lugar a exposiciones de hasta 2.7 veces la exposicion humana (AUC) a la dosis de 600 mg] produjo
toxicidad materna y malformaciones fetales, incluidos defectos de cierre del cuerpo (onfalocele y gastrosquisis)
y malformaciones de las vértebras, costillas y extremidades (micromelia y adactilia), pero no embrioletalidad.
Se produjeron pesos fetales mas bajos y una osificacion esquelética reducida a dosis > 12.5 y 50 mg/kg
[aproximadamente 0.2 y 0.9 veces la exposicion humana (AUC) a la dosis de 600 mg], respectivamente.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de entrectinib o sus metabolitos en la leche humana ni sobre sus efectos en el
lactante ni en la produccion de leche. Debido a las posibles reacciones adversas graves de ROZLYTREK en
nifios amamantados, aconsejar a la mujer lactante que interrumpa la lactancia durante el tratamiento con
ROZLYTREK y durante 7 dias después de la tltima dosis.

8.3 Mugjeres y hombres con potencial reproductivo

Pruebas de embarazo

Verificar el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar ROZLYTREK
[consultar Uso en poblaciones especificas (8.1)].
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Anticoncepcidén

ROZLYTREK puede causar daio embriofetal cuando se administra a mujeres embarazadas /consultar Uso en
poblaciones especificas (8.1)].

Mujeres

Aconsejar a las pacientes con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con ROZLYTREK y durante al menos 5 semanas después de la tltima dosis /consultar Uso en
poblaciones especificas (8.1)].

Hombres

Aconsejar a los pacientes varones con parejas femeninas en edad reproductiva que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ROZLYTREK y durante 3 meses después de la ultima dosis
[consultar Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4  Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de ROZLYTREK se han establecido en pacientes pedidtricos mayores de 1 mes de
edad [Estudios clinicos (14.2)]. El uso de ROZLYTREK en estos grupos de edad esta respaldado por evidencia
a partir de estudios de ROZLYTREK adecuados y bien controlados en adultos y pacientes pediatricos con datos
farmacocinéticos adicionales de la poblacion que demuestran que se espera que la exposicion a la sustancia del
medicamento en pacientes pediatricos mayores de 1 mes de edad esté en el intervalo de los adultos y que el
curso de la enfermedad es suficientemente similar en adultos y pacientes pedidtricos para permitir la
extrapolacion de datos de adultos a los pacientes pediatricos.

La seguridad y la eficacia de ROZLYTREK no se han establecido en pacientes pediatricos con CPCNP positivo
para ROS1.

Datos de toxicidad en animales juveniles

En un estudio toxicologico de 13 semanas en ratas jovenes, los animales recibieron dosis diarias desde el dia 7
hasta el dia 97 (aproximadamente equivalente al recién nacido hasta la edad adulta). El entrectinib dio como
resultado:

e disminucion del aumento de peso corporal y retraso de la maduracion sexual a dosis > 4 mg/kg/dia
(aproximadamente 0.06 veces la exposicion humana [AUC] a la dosis de 600 mg),

e deficiencias en las evaluaciones neuroconductuales, incluida la bateria de observacion funcional y el
aprendizaje y la memoria (a dosis > 8 mg/kg/dia, aproximadamente 0.14 veces la exposicion humana a la
dosis de 600 mg), y

e disminucion de la longitud del fémur a dosis > 16 mg/kg/dia (aproximadamente 0.18 veces la exposicion
humana a la dosis de 600 mg).

8.5  Uso geriatrico

De los 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK en los ensayos clinicos, el 25% tenia 65 afios o mas y el 5%
tenia 75 afios 0 mas. Los estudios clinicos de ROZLYTREK no incluyeron un nimero suficiente de pacientes
geriatricos para determinar si responden de manera diferente a como lo hacen los pacientes mas jovenes.

8.6 Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (CLcr de 30 a
< 90 ml/min calculada mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault). ROZLYTREK no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 ml/min) [consultar Farmacologia clinica (12.3)].
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8.7  Insuficiencia hepatica

Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total > 1.5 — 3.0 veces el LSN con
cualquier aspartato aminotransferasa) o la insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total >3.0 veces el LSN con
cualquier aspartato aminotransferasa) en la seguridad de ROZLYTREK a las dosis recomendadas. Considere el
perfil riesgo-beneficio de ROZLYTREK antes de determinar si se debe administrar ROZLYTREK a pacientes
con insuficiencia hepética de moderada a severa. Monitoree con mas frecuencia las reacciones adversas de
ROZLYTREK en pacientes con insuficiencia hepatica, ya que estos pacientes pueden tener un mayor riesgo de
padecer reacciones adversas [consultar Farmacologia clinica (12.3)].

11 DESCRIPCION

El entrectinib es un inhibidor de las cinasas. La férmula molecular para entrectinib es C31H34F2N6sO2 y el peso
molecular es 560.64 Daltons. El nombre quimico es N-[5-(3,5-difluorobencil) -1H-indazol-3-il] -4- (4-
metilpiperazin-1-il) -2- (tetrahidro-2H-pirano-4-ilamino) benzamida. La estructura quimica de entrectinib es la

siguiente:
I§:
O HN
HN
F
J U T3
N k/N\
F

El entrectinib es un polvo de color blanco a rosa palido.

Cépsulas:

Las capsulas de ROZLYTREK (entrectinib) para uso oral se presentan en forma de capsulas duras impresas que
contienen 100 mg (capsula de HPMC amarilla opaca) o 200 mg de entrectinib (cdpsula de HPMC naranja
opaca). Los ingredientes inactivos son acido tartarico, lactosa anhidra, hipromelosa, crospovidona, celulosa
microcristalina, dioxido de silicio coloidal y estearato de magnesio.

La cubierta de la capsula opaca de color amarillo contiene hipromelosa, didxido de titanio y 6xido de hierro
amarillo. La cubierta de la capsula opaca de color naranja contiene hipromelosa, didéxido de titanio y amarillo
FD&C #6. La tinta de impresion contiene goma laca, propilenglicol, solucion de amoniaco fuerte y laca de
aluminio FD&C azul #2.

Gréanulos:

Los granulos orales de ROZLYTREK (entrectinib) se presentan como paquetes de granulos redondos de color
naranja parduzco o naranja grisiceo con recubrimiento de pelicula. Cada paquete contiene 50 mg of entrectinib
y los siguientes ingredientes inactivos: acido tartérico, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal,
croscarmelosa de sodio, estearil fumarato de sodio, manitol y estearato de magnesio.

La pelicula de recubrimiento contiene alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado), diéxido de titanio,
polietilenglicol 3350, talco, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo y 6xido ferroso-férrico.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

El entrectinib es un inhibidor de los receptores de tirosina cinasa relacionados con la tropomiosina (TRK)
TRKA, TRKB y TRKC (codificadas por los genes del receptor de tirosina cinasa neurotroficos [NTRK] NTRK,
NTRK2 y NTRK3, respectivamente), la proteina tirosina cinasa codificada por el protooncogén ROS1 (ROS1) y
cinasa del linfoma anaplésico (ALK) con valores de ICso de 0.1 a 2 nM. Entrectinib también inhibe JAK2 y
TNK2 con valores de ICso > 5 nM. El principal metabolito activo de entrectinib, M5, mostrd una actividad in
vitro similar contra TRK, ROS1 y ALK.
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Las proteinas de fusion que incluyen los dominios de cinasa TRK, ROS1 o ALK pueden impulsar el potencial
tumorigénico a través de la hiperactivacion de las vias de sefializacion descendentes que conducen a una
proliferacion celular sin restricciones. Entrectinib demostr6 inhibicion in vitro e in vivo de lineas celulares
cancerosas derivadas de multiples tipos de tumores que albergan los genes de fusion NTRK, ROSI y ALK.

Entrectinib demostro relaciones de concentracion en el cerebro y el plasma en estado estacionario de 0.4 — 2.2
en multiples especies animales (ratones, ratas y perros) y demostro actividad antitumoral in vivo en ratones con
implantacion intracraneal de lineas celulares tumorales dirigidas por TRKA y ALK.

12.2 Farmacodinamica

Se desconocen las relaciones exposicidn-respuesta a entrectinib y la evolucion temporal de las respuestas
farmacodinamicas.

Electrofisiologia cardiaca

En todos los ensayos clinicos, el 3.1% de 355 pacientes que recibieron ROZLYTREK en dosis que oscilaban
entre 100 mg y 2600 mg diarios en ayunas o alimentados (el 75% recibieron 600 mg por via oral una vez al dia)
y que contaban al menos con una evaluacion de ECG de linea basal, experimentaron una prolongacion del
intervalo QTcF de > 60 ms después del inicio ROZLYTREK vy el 0.6% tuvieron un intervalo QTc > 500 ms
[consultar Advertencias y precauciones (5.6)].

12.3 Farmacocinética

La farmacocinética de entrectinib y su principal metabolito circulante farmacologicamente activo, M5, se
caracteriz6 en pacientes adultos con CPCNP positivo para ROS!, tumores solidos positivos para fusion génica
de NTRK y sujetos sanos. La farmacocinética de entrectinib y M5 es lineal y no depende de la dosis ni del
tiempo. El estado estacionario se alcanza dentro de un plazo de una semana para entrectinib y de dos semanas
para M5 tras la administracion diaria de ROZLYTREK. Los pardmetros farmacocinéticos para entrectinib y M5
se describen en la Tabla 11.

Tabla 11. Parametros farmacocinéticos para Entrectinib y el metabolito MS
Entrectinib M5

Parametro

Promedio* (% CV)

Promedio* (% CV)

AUCp; (nM*h)

31800 (48%)

10200 (82%)

AUCss (nM*h) 48000 (77%) 24000 (97%)
Caxp1 (nM) 2250 (58%) 622 (79%)
Chnixss (nM) 3130 (80%) 1250 (90%)
Raceaug) 1.55 (49%) 2.84 (93%)

* Media geométrica

Absorcion

La concentracion plasmatica maxima de entrectinib se alcanzo entre 4 y 6 horas después de la administracion
oral de una dosis de 600 mg.

La exposicion a entrectinib posterior a una sola dosis oral (600 mg) de ROZLYTREK Grénulos orales no fue
clinicamente significativa en comparacion con ROZLYTREK Cépsulas administrado con un alimento ligero
(250 calorias: 25% de grasa) en sujetos sanos. En los estudios STARTRK-2, STARTRK-NG y TAPISTRY se
administr6 ROZLYTREK independientemente de que los pacientes recibieran alimento o no.

La exposicion a entrectinib de una sola dosis (600 mg) de ROZLYTREK Cépsulas como suspension con agua o
leche administrada por via oral o a través de una sonda nasogastrica o gastrica no fue clinicamente significativa
en comparacion con la administracion de ROZLYTREK Cépsulas intactas en sujetos sanos en condiciones de
ayuno.
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Efecto de los alimentos

Una comida rica en grasas (aproximadamente el 50% del contenido caldrico total) y alta en calorias
(aproximadamente de 800 a 1000 calorias) no tuvo un efecto significativo en la exposicion a entrectinib de
ROZLYTREK cépsulas.

Distribucién
Entrectinib y su metabolito principal activo, M5, se unen en > 99% a las proteinas plasmaticas humanas in vitro.

El volumen aparente de distribucion estimado (V/F) fue de 551 1y 81.1 1 para entrectinib y M5,
respectivamente.

Eliminaciéon
El aclaramiento aparente estimado (CL/F) fue de 19.6 1/h y 52.4 1/h para entrectinib y M5, respectivamente. Las
semividas de eliminacion de entrectinib y M5 se estimaron en 20 y 40 horas, respectivamente.

Metabolismo

El entrectinib se metaboliza principalmente por el CYP3A4 (~76%). El metabolito activo, M5, (formado por
CYP3A4) es el tnico metabolito circulante activo importante identificado. M5 tiene una potencia farmacologica
similar a la de entrectinib in vitro y las exposiciones circulantes a M5 en estado estacionario en los pacientes
representaron el 40% de la exposicion correspondiente a entrectinib.

Excrecion

Tras la administracion oral de una dosis oral tnica de entrectinib marcado con ['*C], el 83% de la radiactividad
se excreto en las heces (el 36% de la dosis como entrectinib inalterado y el 22% como M5) con excrecion
minima en la orina (3%).

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de entrectinib en funcion de la
edad, la raza (blancos, asidticos y negros), la insuficiencia renal leve o moderada (CLcr de 30 a < 90 ml/min) y
la insuficiencia hepética leve (bilirrubina total < el LSN con aspartato aminotransferasa > el LSN o bilirrubina
total > 1.0 — 1.5 el LSN con cualquier aspartato aminotransferasa). Se desconoce el efecto de la insuficiencia
renal grave en la farmacocinética de entrectinib.

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion de una sola dosis oral de 100 mg de ROZLYTREK (1/6 de la dosis recomendada), el
AUCinr de entrectinib aumentd en 39% para el grupo de insuficiencia hepdtica leve, 39% para el de moderada y
23% para el grupo de insuficiencia hepatica grave, en comparacion con el grupo de funcion hepatica normal. La
combinacion de AUCqiimo de entrectinib y M5 aumenté en 16% para el grupo de insuficiencia hepatica leve,
16% para el de moderada y 4% para el grupo de insuficiencia hepatica grave, en comparacion con el grupo de
funcion hepatica normal. En los grupos con insuficiencia hepatica se observd una amplia variabilidad en la
exposicion sistémica de entrectinib.

Pacientes pediatricos > 6 meses

En pacientes pediatricos mayores de 6 meses a los que se administraron 300 mg/m? (segin el ASC) de
ROZLYTREK una vez al dia, la exposicion sistémica de la suma de entrectinib y M5 en pacientes pediatricos
que recibieron 300 mg/m? de ROZLYTREK una vez al dia esta dentro del intervalo de los adultos tratados con
600 mg de ROZLYTREK una vez al dia.

Los datos disponibles de eficacia y seguridad también confirman la idoneidad de las dosis recomendadas
[consultar Uso en poblaciones especificas (8.4)].
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Pacientes pediatricos > 1 a < 6 meses

En pacientes pediatricos > 1 a < 6 meses a los que se administraron 250 mg/m? (segun el ASC) de
ROZLYTREK una vez al dia, la exposicion sistémica de la suma de entrectinib y M5 en pacientes pediatricos
estuvo en el intervalo inferior de los adultos a los que se administraron 600 mg of ROZLYTREK una vez al dia.

Los datos disponibles de eficacia y seguridad también confirman la idoneidad de las dosis recomendadas
[consultar Uso en poblaciones especificas (8.4)].

Estudios de interaccién farmacologica

Estudios clinicos

Efecto de los inhibidores del CYP3A sobre entrectinib: La administracion concurrente de itraconazol (un
inhibidor fuerte del CYP3A) con una dosis unica de 100 mg de ROZLYTREK Cépsulas aument6 el AUCo.inr
de entrectinib 6 veces y 1.7 veces la Cmax [consultar Interacciones medicamentosas (7.1)]. Se prevé que la
administracién concurrente de un inhibidor moderado del CYP3A con ROZLYTREK aumente el AUCo.tau de
entrectinib en 3 veces y la Cmax en 2.9 veces. Segun el modelo farmacocinético (PBPK) de base fisiologica, se
espera una magnitud similar del efecto en nifios de tan solo 2 afios.

Efecto de los inductores del CYP3A sobre el entrectinib: La administracion concurrente de rifampina (un
inductor fuerte del CYP3A) con una dosis unica de 600 mg de ROZLYTREK Cépsulas redujo el AUCo.ivr de
entrectinib en 77% y la Cmax en 56% [consultar Interacciones medicamentosas (7.1)]. Se prevé que la
administracién concurrente de un inductor moderado del CYP3A con ROZLYTREK Cépsulas reduzca el
AUCy.-tau de entrectinib en 56% y la Cmax en 43%.

Efecto de los farmacos reductores del acido gastrico sobre el entrectinib: La administracion concurrente de un
inhibidor de la bomba de protones (IBP), lansoprazol, con una dosis unica de 600 mg de ROZLYTREK
Capsulas, redujo el AUC de entrectinib en 25% y la Cmax en 23%.

La administracion concurrente de lansoprazol con una dosis unica de 600 mg de ROZLYTREK Cépsulas como
suspension oral en agua aumentd el AUC de entrectinib en 25% y la Cmax en 17%. No es probable que estos
cambios sean clinicamente significativos.

Efecto del entrectinib sobre los sustratos del CYP: La administracion concurrente de una dosis de 600 mg de
ROZLYTREK Cépsulas una vez al dia con midazolam oral (un sustrato sensible al CYP3A) en pacientes
aumento6 el AUC de midazolam en 50%, pero redujo la Cimax de midazolam en 21% /consultar Interacciones
medicamentosas (7.1)].

Efecto del entrectinib sobre los transportadores: La administracién concurrente de una dosis tnica de 600 mg
de ROZLYTREK Cépsulas con digoxina [un sustrato sensible de la glicoproteina P (P-gp)] aument6 la Ciax de
digoxina en 28% y el AUC en 18%.

Estudios in vitro

El entrectinib no es un sustrato de la P-gp o la BCRP, pero M5 es un sustrato de la P-gp y la BCRP. Entrectinib
y M5 no son sustratos de OATP1B1 ni OATP1B3.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se realizaron estudios de carcinogenicidad con entrectinib. El entrectinib no fue mutagénico in vitro en el
ensayo de mutacion bacteriana inversa (Ames); sin embargo, un ensayo in vitro en linfocitos cultivados de
sangre periférica humana demostr6 un potencial de segregacion cromosdmica anormal (aneugenicidad). El
entrectinib no fue clastogénico ni aneugénico en el ensayo de microntcleos in vivo en ratas y no indujo dafio en
el ADN en un ensayo cometa en ratas.
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No se realizaron estudios de fertilidad exclusivos con entrectinib. Con la excepcion de las disminuciones
dependientes de la dosis en el peso de la prostata en perros machos, no se observaron efectos en los 6rganos
reproductores masculinos y femeninos en estudios de toxicologia general realizados en ratas y perros a dosis
que dieron como resultado exposiciones de hasta aproximadamente 3.2 veces la exposicion humana (AUC) a la
dosis de 600 mg.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Cancer de pulmoén de células no pequeiias positivo para ROS1

La eficacia de ROZLYTREK se evalu6 en un subgrupo agrupado de pacientes con CPCNP metastasico positivo
para ROS1 que recibieron ROZLYTREK en diversas dosis y programas (el 90% recibié 600 mg de
ROZLYTREK por via oral una vez al dia) y se inscribieron en uno de los tres estudios clinicos abiertos,
multicéntricos, de un solo grupo: ALKA, STARTRK-1 (NCT02097810) y STARTRK-2 (NCT02568267). Para
ser incluidos en este subgrupo agrupado, los pacientes debian tener CPCNP positivo para ROS1 confirmado
histolégicamente, recidivante o metastasico, estado funcional ECOG < 2, enfermedad mensurable segun
RECIST vl.1, > 18 meses de seguimiento desde la primera evaluacion del tumor después del tratamiento y sin
terapia previa con un inhibidor de ROS1. La identificacion de la fusion génica de ROSI en muestras tumorales
se determind de forma prospectiva en laboratorios locales utilizando una hibridacién fluorescente in situ (FISH,
por sus siglas en inglés), secuenciacion de proxima generacion (NGS, por sus siglas en inglés) o pruebas
desarrolladas en laboratorio de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés). Todos los
pacientes se evaluaron para detectar lesiones del SNC al inicio del estudio. Las principales medidas de
resultados de eficacia fueron la tasa de respuesta global (TRG) y la duracién de la respuesta (DR) de acuerdo
con RECIST vl.1 evaluadas por una Revision Central Independiente Ciega (BICR, por sus siglas en inglés). La
respuesta intracraneal de acuerdo con los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos (RECIST
v1.1) se evalué mediante BICR. Las evaluaciones de los tumores con imagenes se realizaron cada 8 semanas.

Se evalu¢ la eficacia en 92 pacientes con CPCNP positivo para ROS!. El promedio de edad fue de 53 afos
(rango: 27 a 86); mujeres (65%); blancos (48%); asidticos (45%); negros (5%); hispanos o latinos (2.4%); nunca
fumaron (59%), y estado de desempeiio ECOG de 0 o 1 (88%). El noventa y nueve por ciento de los pacientes
tenian enfermedad metastasica, incluido el 42% con metastasis en el SNC; el 96% tenia adenocarcinoma; el
65% habia recibido quimioterapia previa a base de platino para la enfermedad metastésica o recidivante y
ningun paciente habia progresado en menos de 6 meses después de la terapia adyuvante o neoadyuvante a base
de platino. La positividad de ROS! se determin6 mediante NGS en el 79%, FISH en el 16% y PCR en el 4%. El
veinticinco por ciento recibi6 confirmacion del laboratorio central de la positividad de ROSI mediante una
prueba de NGS validada analiticamente.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 12.

Tabla 12. Resultados de eficacia en pacientes con CPCNP positivo para ROS1 segun la evaluacion de BICR

Parametros de eficacia ROZHLE;I‘ZRE K
Tasa de respuesta global (IC del
95%) 74% (64, 83)
Respuesta completa 15%
Respuesta parcial 59%
Duracion de la respuesta (DR)* n =68
Intervalo (meses) 2.4,55.2+
% DR > 9 meses 75%
% DR > 12 meses 57%
% DR > 18 meses 38%

Intervalo de confianza (IC) calculado mediante el método de Clopper-Pearson.
* DR observada
+ indica una respuesta continua
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Entre los 92 pacientes, 10 tenian metastasis mensurables en el SNC al inicio segun la evaluacion de la BICR y
no habian recibido radioterapia dirigida al cerebro en los 2 meses anteriores a la entrada al estudio. Se
observaron respuestas en lesiones intracraneales en 7 de estos 10 pacientes.

14.2 Tumores solidos positivos para fusion génica de NTRK

Eficacia en pacientes adultos

La eficacia de ROZLYTREK se evalu6 en un subgrupo agrupado de pacientes adultos con tumores s6lidos
irresecables o metastasicos con fusion génica de NTRK inscritos en uno de tres ensayos clinicos abiertos,
multicéntricos y de un solo grupo: ALKA, STARTRK-1 (NCT02097810) y STARTRK-2 (NCT02568267).
Para ser incluidos en este subgrupo agrupado, los pacientes debian haber progresado tras el tratamiento
sistémico de su enfermedad, si estaba disponible, o que hubieran necesitado cirugia que causara una morbilidad
significativa para la enfermedad localmente avanzada; enfermedad medible segun RECIST v1.1; al menos 2
afios de seguimiento desde la primera evaluacion del tumor posterior al tratamiento, y sin tratamiento previo
con un inhibidor de TRK. Los pacientes recibieron ROZLYTREK en diversas dosis y programas (el 94%
recibié 600 mg de ROZLYTREK por via oral una vez al dia) hasta llegar a una toxicidad inaceptable o a la
progresion de la enfermedad. La identificacion del estado positivo de fusion génica de NTRK se determind
prospectivamente en laboratorios locales o en un laboratorio central utilizando diversas pruebas basadas en
acidos nucleicos. Las principales medidas de resultados de eficacia fueron TRG y DR, seglin lo determinado por
una BICR de acuerdo con RECIST v1.1. Respuesta intracraneal segin RECIST v1.1 se evaluo mediante BICR.
Las evaluaciones de los tumores con iméagenes se realizaron cada 8 semanas.

La eficacia se evaluo en los primeros 54 pacientes adultos con tumores solidos con fusion génica de NTRK
inscritos en estos ensayos. El promedio de edad fue de 58 afios (rango: 21 a 83); mujeres (59%); blancos (80%),
asiaticos (13%) e hispanos o latinos (7%), y estado de desempeiio ECOG 0 (43%) o 1 (46%). El noventa y seis
por ciento de los pacientes tenia enfermedad metastésica, incluido el 22% con metéstasis en el SNC y el 4%
tenia enfermedad localmente avanzada e irresecable. Todos los pacientes habian recibido tratamiento previo
para su cancer, incluidas cirugia (n = 43), radioterapia (n = 36) o terapia sistémica (n = 48). Cuarenta pacientes
(74%) recibieron tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastésica con un promedio de 1 régimen
sistémico previo y el 17% (n = 9) recibié 3 o mas regimenes sistémicos previos. Los canceres mas comunes
fueron sarcoma (24%), cancer de pulmoén (19%), tumores de las glandulas salivales (13%), cancer de mama
(11%), céancer de tiroides (9%) y cancer colorrectal (7%). Un total de 52 pacientes (96%) tenian fusion génica
de NTRK detectada por NGS y 2 (4%) tenian fusion génica de NTRK detectada mediante otras pruebas basadas
en acidos nucleicos. El ochenta y tres por ciento de los pacientes recibidé confirmacion en el laboratorio central
de la fusion génica de NTRK mediante una prueba de NGS validada analiticamente.

Los resultados de eficacia se resumen en las Tablas 13, 14 y 15.

Tabla 13. Resultados de eficacia para pacientes adultos con tumores solidos que albergan fusiones génicas
de NTRK

Parametro de eficacia ROZanngK
Tasa de respuesta global (IC del
95%) 59% (45, 72)
Respuesta completa 13%
Respuesta parcial 46%
Duracion de la respuesta* n =32
Intervalo (meses) 2.8,47.8+
% con una duraciéon > 6 meses 72%
% con una duraciéon > 9 meses 66%
% con una duracion > 12 meses 56%

* DR observada
+ denota una respuesta continua
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Tabla 14. Eficacia por tipo de tumor

. TRG DR

Tipo de tumor Pacientes Intervalo
n =54 % IC del 95%
(meses)

Sarcoma 13 46% 19%, 75% 2.8, 33.6+
Cancer de pulmoén de 10 60% 26%, 88% 3.7,47.8+
células no pequefias
Salival (MASC, por sus 7 86% 42%, 100% 2.8, 38.5+
siglas en inglés)
Cancer de mama 6 83% 36%, 100% 42,423+
Cancer de tiroides 5 60% NA 7.9, 31.5+
Cancer colorrectal 4 25% NA 15.1
Canceres neuroendocrinos 3 CR NA 32.9+
Céancer de pancreas 3 RP, RP NA 7.1,12.9
Cénceres ginecoldgicos 2 RP NA 38.2
Colangiocarcinoma 1 RP NA 9.3

+ denota una respuesta continua
MASC: carcinoma secretor analogo de mama; NA = no aplicable debido al nimero reducido o la falta de respuesta; RP =
respuesta parcial.

Tabla 15. Resultados de eficacia de Socio de fusion génica de NTRK

Socio de NTRK Pacientes TRG DR

n =354 % IC del 95% Intervalo (meses)
ETV6 — NTRK3 25 72% 51%, 88% 2.8, 47.8+
TPM3 — NTRKI 4 50% 7%, 93% 2.8,15.1
TPR — NTRKI1 4 100% 40%, 100% 5.6, 33.6+
LMNA — NTRK 2 RP, EP NA 42
SQSTMI — NTRK1 2 RP, EP NA 18.8+
PEARI — NTRKI 2 EE, NE NA NA
EML4 - NTRK3 2 RP, NE NA 13.2
CD74 - NTRKI 1 RP NA 10.4
PLEKHAG6 — NTRKI1 1 RP NA 9.3
CDC42BPA — NTRKI1 1 RP NA 29.4
EPS15L1 - NTRKI 1 RP NA 3.7
RBPMS — NTRK3 1 RP NA 4.6
ERCI1 - NTRKI 1 EE NA NA
PDIA3 - NTRK 1 EE NA NA
TRIM33 — NTRKI1 1 EE NA NA
AKAP13 - NTRK3 1 EE NA NA
KIF7 — NTRK3 1 EE NA NA
FAMI9A2 — NTRK3 1 EP NA NA
CGN — NTRK1 1 NE NA NA
SQSTMI — NTRK2 1 NE NA NA

+ denota una respuesta continua

RP = respuesta parcial; EP = enfermedad progresiva; EE = enfermedad estable; NA = no aplicable debido al ntimero reducido o la

falta de respuesta; NE = no evaluable.
Entre el subgrupo de pacientes que recibieron tratamiento sistémico previo para la enfermedad metastasica, la
TRG fue del 53%, similar a la observada en la poblacion general. Entre los 54 pacientes adultos, 4 tenian
metastasis mensurables en el SNC al inicio, seglin la evaluacion del BICR, y no habian recibido radioterapia
dirigida al cerebro en los 2 meses previos a la entrada al estudio. Se observaron respuestas en las lesiones
intracraneales en 3 de estos 4 pacientes.
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Eficacia en pacientes pedidtricos

La eficacia de ROZLYTREK se evalu6 en pacientes pediatricos con tumores solidos irresecables o metastasicos
con fusion génica de NTRK inscritos en uno de dos ensayos clinicos abiertos y multicéntricos: STARTRK-NG
(NCT02650401) y TAPISTRY (NCT04589845). Para ser incluidos en el andlisis, se requirié que los pacientes
hubieran recibido al menos 1 dosis de ROZLYTREK, tuvieran enfermedad mensurable o evaluable al inicio, al
menos 6 meses de seguimiento y ninguna terapia previa con un inhibidor de TRK. Los pacientes recibieron de
20 mg a 600 mg de ROZLYTREK segun el area de superficie corporal (ASC) por via oral o mediante sonda
enteral una vez al dia en ciclos de 4 semanas hasta una toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad. La
mayor medida de resultado de eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG) seglin se evalu6 con BICR de
acuerdo con RECIST v1.1 para tumores extracraneales y de acuerdo con la Evaluacién de Respuesta en
Neurooncologia (RANO, por sus siglas en inglés) para tumores primarios del sistema nervioso central (SNC).
Otra medida adicional del resultado de eficacia fue la DR evaluada mediante BICR.

La eficacia se evalu6 en 33 pacientes pediatricos con tumores solidos positivos para fusion génica de NTRK
tratados con ROZLYTREK. El promedio de edad fue de 4 afios (intervalo: 2 meses a 15 afios); hombres (52%);
blancos (58%), asiaticos (30%), otras razas (9%), negros o afroamericanos (3.0%) e hispanos o latinos (9%). El
setenta y un por ciento de los pacientes tenia enfermedad avanzada localmente y el 29% tenia enfermedad
metastasica. El ochenta y cinco por ciento de los pacientes habia recibido tratamiento previo para su cancer,
incluidas cirugia (n = 20), radioterapia (n = 7) y/o terapia sistémica (n=22). Los sitios de la enfermedad
metastasica incluyeron otro (4 pacientes), cerebro (3 pacientes) y pulmoén (2 pacientes).

Los resultados de eficacia se resumen en las Tablas 16 y 17.

Tabla 16. Resultados de eficacia para pacientes pediatricos con tumores solidos que albergan fusiones

génicas de NTRK
Parametro de eficacia* ROZHLE;I‘;{E K
Tasa de respuesta global (IC del 95%) 70% (51, 84)
Respuesta completa 42%
Respuesta parcial 27%
Duracién de la respuesta™* n=23
Promedio en meses (IC del 95%) 25.4 (14.3, NE)
% con una duracion > 12 meses 43%

* Incluye pacientes con enfermedad mensurable y evaluable. Analisis BICR mediante RECIST v1.1 para tumores solidos (16 pacientes) y mediante
los criterios de RANO para tumores primarios del SNC (17 pacientes)

** DR observada

NE = no estimable
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Tabla 17. Resultados de eficacia para pacientes pediatricos con tumores solidos que albergan fusiones

génicas de NTRK por tipo de tumor

Tino de tumor Pacientes TRG 1 tDR 1
1po de tumo n=33 % IC del 95% ?nf:;‘;)"
Primario del SNC* 17 53% 28%, 77% 5.5, 30.4+
Fibrosarcoma infantil 8 88% 47%, 100% 3.7+, 24+
De células fusiformes 6 100% 54%, 100% 3.7+, 12.9+
Sarcoma (otro) 1 0%** NA NA
Melanoma 1 100% NA 42 .4+

*El promedio de tiempo para la primera respuesta objetiva para pacientes con tumores primarios del SNC fue de 1.9 meses

+ denota una respuesta continua

** Paciente con enfermedad evaluable pero no mensurable al inicio
NA = no aplicable debido al niimero reducido o la falta de respuesta

Tabla 18. Resultados de eficacia pata pacientes pediatricos con tumores solidos que albergan NTRK por

socio de fusion génica

Socio de NTRK Pac1_entes TRG DR
n =33 % IC del 95% Intervalo (meses)

ETV6 — NTRK3 7 86% 42%, 100% 11.9+ - 42.4+
LMNA — NTRK 5 80% 28%, 99% 74+ - 12.9+
TPM3 — NTRK1 3 100% 29%, 100% 3.7+ - 24.0+
TPR — NTRK1 3 67% 9%, 99% 8.1+-14.3
EML4-NTRK3 2 50% 1.3%, 99% 13.8+
BCAN-NTRKI 1 CR NA 11.8+
EMLI-NTRK2 1 CR NA 11.8
QKI-NTRK2 1 CR NA 1.1+
TFG-NTRK3 1 CR NA 3.7+
KANK1-NTRK2 1 RP NA 5.5
KIF5B-NTRK2 1 RP NA 12.9+
TNS3-NRTK2 1 RP NA 9.5
ARHGEF2-NTRK |1 1 EE NA NA
KIF21B-NTRK]1 1 EE NA NA
BCR-NTRK2 1 EE NA NA
GKAPI-NTRK2 1 EE NA NA
DNM3-NTRK2 1 EP NA NA
PARP6-NTRK3 1 EP NA NA

+ denota una respuesta continua

RP =respuesta parcial; EP = enfermedad progresiva; EE = enfermedad estable; NA = no aplicable debido al nimero reducido o la falta de

respuesta

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Cépsulas

Presentacion

e Cépsulas duras de 100 mg: Tamafio 2 amarillo opaco, con “ENT 100” impreso en tinta azul; disponible
en frascos de PEAD de 30 capsulas: NDC 50242-091-30

e Cépsulas duras de 200 mg: Tamaio 0 naranja opaco, con “ENT 200” impreso en tinta azul; disponible

en frascos de PEAD de 90 capsulas: NDC 50242-094-90
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Almacenamiento:

Conservar a una temperatura entre 20 °C y 25 °C (de 68 °F a 77 °F); se permiten oscilaciones entre 15 °Cy
30 °C (de 59 °F a 86 °F) [consultar Temperatura ambiente controlada USP].

Conservar las capsulas de ROZLYTREK en el envase original y mantener el frasco bien cerrado para protegerlo
de la humedad.

El tiempo de almacenamiento no debe exceder de 2 horas (a menos de 30 °C (86 °F)) si las capsulas estan
preparadas como suspension oral con agua potable o leche. Desechar cualquier suspension que no se use dentro
de un periodo de 2 horas después de su preparacion.

Granulos
Presentacion

e ROZLYTREK Grénulos orales se presentan como granulos redondos de color naranja parduzco a
naranja grisaceo disponibles en: caja con 42 paquetes (cada paquete contiene 50 mg de entrectinib):
NDC 50242-623-42

Almacenamiento:

Conservar a una temperatura entre 20 °C y 25 °C (de 68 °F a 77 °F); se permiten oscilaciones entre 15 °Cy
30 °C (de 59 °F a 86 °F) [consultar Temperatura ambiente controlada USP].

Conservar los granulos orales de ROZLYTREK en el envase original para protegerlos de la humedad.
17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Aconseje al paciente que lea la etiqueta del paciente aprobada por la FDA (Informacion del paciente e
Instrucciones de uso).

Insuficiencia cardiaca congestiva

e Informar a los pacientes de los riesgos de ICC y aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto con
su proveedor de atencion médica de inmediato ante cualquier signo o sintoma nuevo o que empeore de
ICC [consultar Advertencias y precauciones (5.1)].

Efectos sobre el sistema nervioso central

e Aconsejar a los pacientes que informen a su proveedor de atencidon médica si presentan sintomas del
sistema nervioso central nuevos o que empeoran. Indicar a los pacientes que no conduzcan ni operen
magquinaria peligrosa si estan experimentando reacciones adversas en el SNC /[consultar Advertencias y
precauciones (5.2)].

Fracturas esqueléticas

e Informar a los pacientes que se han notificado fracturas dseas en pacientes que toman ROZLYTREK.
Aconsejar a los pacientes que notifiquen sintomas como dolor, cambios en la movilidad o deformidad a
su proveedor de atencion médica [consultar Advertencias y precauciones (5.3)].

Hepatotoxicidad

e Aconsejar a los pacientes que deberan someterse a pruebas de laboratorio para controlar la funcion
hepatica y notificar inmediatamente los sintomas de hepatotoxicidad [consultar Advertencias y
precauciones (5.4)].

Hiperuricemia

e Aconsejar a los pacientes que informen a su proveedor de atencion médica si presentan signos o
sintomas asociados con la hiperuricemia /consultar Advertencias y precauciones (5.5)].
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Prolongacién del intervalo QT

e Informar a los pacientes sobre los riesgos de la prolongacion del intervalo QT y aconsejarles que se
pongan en contacto con su proveedor de atencion médica inmediatamente ante cualquier sintoma de
prolongacion del intervalo QT [consultar Advertencias y precauciones (5.6)].

Trastornos de la vision

e Aconsejar a los pacientes que informen a su proveedor de atencion médica si experimentan cambios
visuales [consultar Advertencias y precauciones (5.7)].

Toxicidad embriofetal

e Informar a las mujeres embarazadas y a las mujeres en edad reproductiva del riesgo potencial para el
feto. Aconsejar a las mujeres que informen a su proveedor de atencion médica de cualquier embarazo
conocido o sospecha de embarazo [consultar Advertencias y precauciones (5.8), Uso en poblaciones
especificas (8.1, 8.3)].

e Aconsejar a las mujeres en edad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con ROZLYTREK y durante 5 semanas después de la tltima dosis.

e Aconsejar a los pacientes varones con parejas femeninas en edad reproductiva que utilicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante 3 meses después de la ultima dosis.

Lactancia

e Aconsejar a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con ROZLYTREK y durante 1
semana después de la ultima dosis [consultar Uso en poblaciones especificas (8.2)].

Interacciones medicamentosas

e Aconsejar a los pacientes que informen a sus proveedores de atencion médica sobre todos los
medicamentos concomitantes, incluidos los medicamentos recetados, los medicamentos de venta sin
receta médica, las vitaminas y los productos herbarios. Aconsejar a los pacientes que eviten el jugo de
toronja mientras estén tomando ROZLYTREK [consultar Interacciones medicamentosas (7)].

Administracioén

e Indicar a los pacientes y cuidadores que lean las Instrucciones de uso antes de que el paciente empiece a
usar ROZLYTREK y cada vez que el paciente surta de nuevo su receta, ya que puede haber informacion
nueva que deba conocer.

e Para capsulas tomadas como suspension oral o para administracién por sonda enteral: proporcionar a los
pacientes y cuidadores un dispositivo de medicion (p. ej., jeringa oral o taza medidora) para preparar y
medir su dosis prescrita si toman ROZLYTREK Cépsulas como suspension oral. Indicar a los pacientes
y cuidadores como usar el dispositivo de medicion proporcionado e informar a los pacientes que puede
ser necesario que extraigan y midan una porcion de la suspension oral preparada para recibir la dosis
prescrita. Sino se toma inmediatamente después de la preparacion, no conservar mas de 2 horas a
temperatura ambiente por debajo de 30 °C (86 °F) [consultar Posologia y administracion (2.9)].

e Para granulos: Indicar a los pacientes y cuidadores que los granulos orales de ROZLYTREK deben
espolvorearse en una o mas cucharadas de alimento suave (p. €j., puré de manzana, yogur o natilla) y
deben tomarse dentro de los 20 minutos posteriores a su preparacion. Los granulos orales no son
adecuados para administracion por via enteral, debido al potencial de obstruccion de la sonda /consultar
Posologia y administracion (2.9)].

e Indicar a los pacientes que si se saltan una dosis la repongan, a menos que la siguiente dosis deba
tomarse dentro de un plazo de 12 horas.
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e Indicar a los pacientes que si vomitan inmediatamente después de tomar una dosis de ROZLYTREK,
repongan esa dosis lo mas pronto posible /Posologia y administracion (2.4)].

ROZLYTREK (entrectinib)

Distribuido por:

Genentech USA, Inc.

Miembro del Grupo Roche ROZLYTREK® es marca registrada de
1 DNA Way Genentech, Inc.
South San Francisco, CA 94080-4990 ©2024 Genentech, Inc. Todos los derechos reservados.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ROZLYTREK® (roz lye' trek) ROZLYTREK® (roz lye' trek)
(entrectinib) (entrectinib)
capsulas grénulos orales

¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre ROZLYTREK?

ROZLYTREK puede provocar efectos secundarios graves, que incluyen los siguientes:

Insuficiencia cardiaca congestiva. ROZLYTREK puede provocar insuficiencia cardiaca congestiva o empeorar la
insuficiencia cardiaca congestiva que ya tenga. Su proveedor de atencion médica le realizara pruebas antes de su
tratamiento y puede realizar pruebas durante el tratamiento con ROZLYTREK para verificar la funcién cardiaca.
Informe a su proveedor de atencién médica de inmediato si presenta alguno de los siguientes signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca congestiva:

o tos o sibilancias persistentes o aumento de la falta de aire

o dificultad para respirar al estar acostado o cansancio, debilidad o fatiga

o aumento repentino de peso o hinchazén de los tobillos, los pies o las
piernas

Efectos en el sistema nervioso central (SNC). ROZLYTREK puede provocar mareo, cambios en el estado de
animo o puede afectar la forma de pensar y causar confusion, alucinaciones y problemas de concentracion,
atencion, memoria, habla, comprensién de que lo que escucha o lee y del suefio. Informe a su proveedor de
atencién médica de inmediato si tiene alguno de estos sintomas.

Fracturas 6seas. ROZLYTREK puede aumentar el riesgo de fracturas 6seas. Las fracturas 6seas pueden ocurrir
con o sin una caida u otra lesién. Informe a su proveedor de atencién médica si presenta dolor, cambios en el
movimiento o anormalidades Gseas.

Problemas hepaticos (hepatotoxicidad). Su proveedor de atencién médica le realizara analisis de sangre para
verificar la funcion hepatica durante el tratamiento con ROZLYTREK. Informe a su proveedor de atencién médica
de inmediato si presenta cualquiera de los siguientes sintomas de problemas hepaticos:

o pérdida de apetito o amarillamiento de la piel o de la parte blanca
o hausea o vomito de los ojos
o dolor en la parte superior derecha de la zona o Orina oscura

del estbmago

Aumento del nivel de acido urico en la sangre (hiperuricemia). ROZLYTREK puede provocar un exceso de
acido urico en la sangre. Su proveedor de atencidon médica le hara pruebas antes y durante el tratamiento con
ROZLYTREK para verificar el nivel de acido urico en la sangre. Su proveedor de atencion médica puede recetarle
medicamentos si usted tiene niveles altos de acido urico en sangre. Informe a su proveedor de atencion médica si
presenta cualquiera de los siguientes sintomas de problemas de hiperuricemia:

o articulaciones enrojecidas, calientes, débiles o inflamadas, o nausea o vomito
particularmente en el dedo gordo del pie o orina de color rosa o café
o dolor en el area del estbmago o los costados

Cambios en la actividad eléctrica del corazén, llamados prolongacion del intervalo QT. La prolongacion del
intervalo QT puede provocar latidos cardiacos irregulares que pueden poner en peligro la vida. Su proveedor de
atencion médica realizara pruebas antes y durante su tratamiento con ROZLYTREK para verificar la actividad
eléctrica de su corazon y sus sales corporales (electrolitos). Informe a su proveedor de atencion médica de
inmediato si se siente desmayado, aturdido, mareado o si siente que su corazoén late de forma irregular o rapida
durante su tratamiento con ROZLYTREK. Estos pueden ser sintomas relacionados con la prolongacion del
intervalo QT.

Problemas de la vision. ROZLYTREK puede provocar problemas de la visién. Su proveedor de atencién médica
puede interrumpir ROZLYTREK y derivarlo a un oftalmélogo si presenta problemas graves de vision durante el
tratamiento con ROZLYTREK. Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si tiene pérdida de la
visién o algun cambio en la vision, incluso:

o vision doble o ver destellos de luz
o visién borrosa o luz que lastima los ojos
o moscas voladoras en el vitreo nuevas o

aumentadas

Su proveedor de atencion médica puede interrumpir temporalmente el tratamiento, disminuir su dosis o discontinuar
ROZLYTREK de manera permanente si usted desarrolla ciertos efectos secundarios con ROZLYTREK.




¢ Qué es ROZLYTREK?

ROZLYTREK es un medicamento recetado que se usa para tratar:

e Adultos con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP) que se diseminé a otras partes del cuerpo y es
causado por un gen ROS17 anormal.

e Adultos y nifios de 1 mes o mas con tumores sélidos (cancer) que:
o son causadas por ciertos genes NTRK anormales, y
o se han diseminado o si es probable que la cirugia para extirpar el cAncer cause complicaciones graves, y
o no existe una opcioén de tratamiento alternativo satisfactoria o el cancer crecié o se diseminé con otro
tratamiento.

Se desconoce si ROZLYTREK es seguro y eficaz en nifios con CPCNP ROS17 o en nifios menores de 1 mes con
tumores solidos de NTRK.

Antes de tomar ROZLYTREK, informe a su proveedor de atencion médica sobre todas sus afecciones médicas,
incluso si:

o tiene problemas de higado o rifién

¢ tiene algun problema cardiaco, incluso una afeccion llamada sindrome de QT largo
o tiene problemas en el sistema nervioso (neuroldgicos)

o tiene o ha tenido problemas en los 0jos o la vision

¢ esta embarazada o planea quedar embarazada. ROZLYTREK puede dafiar al bebé nonato. Informe de inmediato a
su proveedor de atencion médica si queda embarazada o cree que puede estar embarazada durante el tratamiento
con ROZLYTREK.

Mujeres que puedan quedar embarazadas:

o Su proveedor de atencion médica le realizara una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con
ROZLYTREK.

o Usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con ROZLYTREK y durante al menos 5 semanas
después de la ultima dosis.

Hombres con parejas femeninas que puedan quedar embarazadas:

o Usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con ROZLYTREK y durante 3 meses después de la
ultima dosis.

¢ estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si ROZLYTREK pasa a la leche materna. No amamante
durante el tratamiento con ROZLYTREK y durante 7 dias (1 semana) después de la ultima dosis de ROZLYTREK.
Hable con su proveedor de atencion médica sobre la mejor manera de alimentar a su bebé durante ese tiempo.
Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que tome, incluidos los
medicamentos recetados y de venta sin receta médica, las vitaminas o los suplementos herbarios.

Tomar ROZLYTREK con algunos otros medicamentos puede la cantidad de ROZLYTREK o de los otros
medicamentos en la sangre y puede provocar efectos secundarios o afectar la manera en que funcionan ROZLYTREK
o los otros medicamentos. Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista de ellos para mostrarsela a su
proveedor de atencion médica y su farmacéutico cuando reciba un medicamento nuevo.

¢, Como debo tomar ROZLYTREK?

e Tome ROZLYTREK exactamente como le haya indicado su proveedor de atenciéon médica. No cambie su dosis ni
deje de tomar ROZLYTREK a menos que su proveedor de atencién médica se lo indique.

¢ Su proveedor de atencion médica puede cambiar su dosis, interrumpir temporalmente o discontinuar el tratamiento
con ROZLYTREK de manera permanente si presenta ciertos efectos secundarios.

¢ Tomar ROZLYTREK 1 vez al dia con o sin alimentos.
¢ Su proveedor de atencion médica le prescribira:
o ROZLYTREK Capsulas para tragarlas completas o preparadas y tomadas como suspension o
o ROZLYTREK Granulos orales para espolvorear en 1 0 mas cucharadas de alimento suave antes de tomarlos.

e Siolvida una dosis de ROZLYTREK, tdmela en cuanto se acuerde. Si su proxima dosis debe tomarse dentro de un
plazo de 12 horas, saltese la dosis que olvidd y tome la siguiente dosis a su hora habitual.

¢ Sivomita inmediatamente después de tomar una dosis de ROZLYTREK, puede volver a tomar la dosis.

Consultar en las Instrucciones de Uso la informacion detallada sobre como administrar o tomar una dosis de
ROZLYTREK Capsulas o Granulos orales.

Si toma las capsulas de ROZLYTREK enteras:
o Tragar las cdpsulas enteras con agua potable, segun lo indicado por su proveedor de atencion médica.




e No triturar ni masticar las capsulas.
Si toma las capsulas de ROZLYTREK preparadas como suspension:

e Abra con cuidado el numero de capsulas prescrito y vierta el contenido en agua potable o leche a temperatura
ambiente. Su proveedor de atencién médica le indicara la cantidad de agua o leche que deba usar y cuanta
suspension tomar o administrar. También le proporcionara un dispositivo de medicién, como una jeringa oral o una
taza medidora.

Permitir que la suspensién oral repose durante 15 minutos antes de tomarla.
Puede ser necesario tomar menos suspensiéon que la que haya preparado, segun su dosis prescrita.
Beber agua después tomar la suspensién para asegurarse de haber tragado todo el medicamento.

Si no toma la suspension inmediatamente, puede conservarla por hasta 2 horas a temperatura ambiente por
debajo de 30 °C (86 °F). Deseche (tire) la suspensioén si no se usa dentro de las 2 horas siguientes a su
preparacion.

e Sino puede tragar y tiene una sonda gastrica o nasogastrica, la suspension se puede administrar a través de la
sonda.

Si toma ROZLYTREK Granulos Orales:

e Espolvorear el numero prescrito de paquetes de granulos en 1 0 mas cucharadas de alimento suave, como puré
de manzana, yogur o natilla y tomarlos dentro de los 20 minutos siguientes a haber espolvoreado los granulos
sobre el alimento suave.

No triturar ni masticar los granulos, para evitar el sabor amargo.

Beber agua después tomar la dosis prescrita para asegurarse de haber tragado todo el medicamento.
Usar el paquete de granulos completo. No usar parte del paquete para intentar preparar la dosis.

No usar los granulos para preparar una suspension.

No administrar los granulos mediante una sonda gastrica o nasogastrica, ya que pueden obstruir la sonda.

¢ Qué debo evitar mientras uso ROZLYTREK?

¢ No debe beber jugo de toronja ni comer toronja durante su tratamiento con ROZLYTREK. Puede aumentar la
cantidad de entrectinib en la sangre hasta un nivel dafino y aumentar la posibilidad de padecer efectos
secundarios.

¢ No conduzca ni maneje maquinaria pesada hasta que sepa cémo le afecta ROZLYTREK. Si experimenta mareo,
desmayos, cansancio, vision borrosa, pérdida de memoria, cambios en el estado mental, confusion o alucinaciones,
no conduzca ni opere maquinaria pesada hasta que los sintomas desaparezcan.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de ROZLYTREK?

ROZLYTREK puede provocar efectos secundarios graves, que incluyen los siguientes:

e Consulte “¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre ROZLYTREK?”.
Los efectos secundarios mas frecuentes de ROZLYTREK incluyen:

e cansancio e nausea e aumento de peso

e estrefiimiento e sensacion tactil anormal e tos

e cambio en el gusto o falta de aliento e vOmito

e hinchazoén e dolor muscular o fiebre

e mareo e confusion, cambios en el estado mental, e dolor en las articulaciones

o diarrea problemas de memoria y alucinaciones e cambios en la vision
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ROZLYTREK.

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos
secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

¢ Coémo debo almacenar ROZLYTREK?
ROZLYTREK capsulas
e Conservar ROZLYTREK a temperatura ambiente entre 68 °F y 77 °F (de 20 °C a 25 °C).

e Guardar las capsulas de ROZLYTREK en el envase original y mantenga el frasco bien cerrado para protegerlo de
la humedad.

ROZLYTREK granulos orales

e Conservar los granulos orales de ROZLYTREK a temperatura ambiente entre 68 °F y 77 °F (de 20 °C a 25 °C).
e Conservar los granulos orales de ROZLYTREK en el envase original para protegerlos de la humedad.
Mantenga ROZLYTREK y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.




Informacion general sobre el uso seguro y eficaz de ROZLYTREK.

A veces, los medicamentos se recetan para fines distintos a los que figuran en el folleto de informacién para el
paciente. No utilice ROZLYTREK para una afeccion para la que no se haya recetado. No administre ROZLYTREK a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted. Puede hacerles dafio. Puede pedirle a su
farmacéutico o su proveedor de atencion médica informacion sobre ROZLYTREK escrita para profesionales de la
salud.

¢Cuales son los ingredientes de ROZLYTREK?

Principio activo: entrectinib

Ingredientes inactivos:

Capsulas: acido tartarico, lactosa anhidro, hipromelosa, crospovidona, celulosa microcristalina, diéxido de silicio
coloidal y estearato de magnesio.

e Cubierta de las capsulas opacas de color amarillo: hipromelosa, didxido de titanio y éxido de hierro amarillo

e Cubierta de las capsulas opacas de color naranja: hipromelosa, diéxido de titanio y amarillo FD&C n.° 6
¢ Tinta de impresion: goma laca, propilenglicol, solucion de amoniaco fuerte y laca de aluminio FD&C azul n.° 2

Granulos: acido tartarico, celulosa microcristalina, diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa de sodio, estearil fumarato
de sodio, manitol y estearato de magnesio

e Pelicula de recubrimiento: alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado), diéxido de titanio, polietilenglicol 3350,
talco, 6xido de hierro amarillo, 6xido de hierro rojo y éxido ferroso-férrico

Distribuido por: Genentech, Inc., miembro del Grupo Roche, 1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080-4990

ROZLYTREK® es marca registrada de Genentech, Inc. ©2024 Genentech, Inc.

Para obtener mas informacion, visite www.ROZLYTREK.com o llame al 1-877-436-3683.

Esta Informacion para el paciente ha sido aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. Publicado: 1/2024
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