I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 11j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZERNEVE

AUGTYRO 40 mg kemény kapszula

AUGTYRO 160 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

AUGTYRO 40 mg kemény kapszula

40 mg repotrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

AUGTYRO 160 mg kemény kapszula

160 mg repotrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula)

AUGTYRO 40 mg kemény kapszula

0-as méretli (21,7 mm hosszu), kemény zselatin kapszula, fehér, atlatszatlan alsé és felsd résszel, a
felso részre kék tintaval nyomtatott ,,REP 40” jeloléssel.

AUGTYRO 160 mg kemény kapszula

0-4s méretli (21,7 mm hossz), kemény zselatin kapszula, kék, atlatszatlan als6 és felso résszel, a felsé
részre fehér tintaval nyomtatott ,,REP 160 jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az AUGTYRO monoterapiaban alkalmazva, a ROSI-pozitiv, elorehaladott, nem kissejtes tiidérakban
(NSCLC) szenvedd felnott betegek kezelésére javallott.

Az AUGTYRO monoterapiaban alkalmazva, NTRK-génfuzioval rendelkez6 eldrehaladott szolid
tumorban szenvedé felnéttek, illetve 12 éves vagy annal idésebb gyermekek ¢és serdiilok kezelésére
javallott olyan betegeknél,

] akik korabban kaptak NTRK-inhibitort, vagy
. akik korabban nem kaptak NTRK-inhibitort és a nem NTRK-t célz6 kezelési lehetdségek
korlatozott klinikai elonyt biztositanak, vagy mar kimeriiltek (1asd 4.4 és 5.1 pont).



4.2  Adagolas és alkalmazas

Az AUGTYRO-kezelést a daganatellenes gydgyszerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell
megkezdenie és feliigyelnie.

ROS1 vizsgélat

A repotrektinib-kezelésre az NSCLC-ben szenved6 betegek ROSI-pozitiv statusz alapjan torténd
kivalasztasat CE-jeloléssel ellatott, megfelel6 rendeltetésti in vitro diagnosztikai orvostechnikai
eszkozzel (IVD) kell elbiralni. Ha nem all rendelkezésre CE-jeldléssel ellatott IVD, alternativ validalt
tesztet kell alkalmazni (lasd 4.1 és 5.1 pont).

NTRK vizsgalat

A repotrektinib-kezelésre a szolid daganatos betegek NTRK-pozitiv statusz alapjan torténd
kivalasztasat CE-jeloléssel ellatott, megfeleld rendeltetéshi in vitro diagnosztikai orvostechnikai
eszkozzel (IVD) kell elbiralni. Ha nem all rendelkezésre CE-jeldléssel ellatott IVD, alternativ validalt
tesztet kell alkalmazni (lasd 4.1, 4.4 és 5.1 pont).

Adagolas

ROS1-pozitiv nem kissejtes tiidorak
A javasolt dozis feln6tteknél napi egyszer 160 mg repotrektinib 14 napon at, majd napi kétszer 160 mg

.....

NTRK-génfuzio-pozitiv szolid tumorok
A javasolt dozis felnétteknél és 12 éves vagy annal idésebb gyermekeknél és serdiiléknél napi
egyszeri 160 mg repotrektinib 14 napon at, majd napi kétszer 160 mg repotrektinib a betegség

.....

Kihagyott dozis
Ha egy dozis kimarad, vagy ha a beteg egy dozis bevétele utan barmikor hany, a kovetkez6é dozisokat
az eldirtak szerint kell bevenni. Két dozist nem szabad egyszerre bevenni.

Dozismodositasok mellékhatasok esetén
A mellékhatasok esetén ajanlott doziscsokkentéseket az 1. tablazat tartalmazza:

1. tablazat: Javasolt doziscsokkentés mellékhatasok esetén

. Doéziscsokkentés
Felirt dozis — - — -
Elso jelentkezés Masodik jelentkezés
naponta egyszer 160 mg naponta egyszer 120 mg naponta egyszer 80 mg
naponta kétszer 160 mg naponta kétszer 120 mg naponta kétszer 80 mg

A 2. tablazat tartalmazza az egyes mellékhatasok esetén javasolt dozismodositasokat (1asd 4.4 és
4.8 pont).

2. tablazat: Javasolt dézismodositasok egyes mellékhatasok esetén

Mellékhatasok Sulyossag* Dézismédositas
Kozponti idegrendszeri hatdsok | Nem toleralhato . A kezelést fel kell fiiggeszteni legfeljebb az
2. fokozat 1. fokozat vagy a kiindulasi szint eléréséig.
. A kezelést ugyanolyan vagy csokkentett dozissal
kell folytatni, ahogy klinikailag indokolt.
3. fokozat . A kezelést fel kell fiiggeszteni legfeljebb az
1. fokozat vagy a kiindulasi szint eléréséig.
. A kezelést csokkentett dozissal kell folytatni.
4. fokozat . A kezelés végleges leallitasa.




Mellékhatasok Sulyossag* Dézismédositas

Interstitialis tiidobetegség Bérmilyen fokozat | * A kezelést fel kell fiiggeszteni ILD/pneumonitis

(ILD)/pneumonitis gyanuja esetén.

. A kezelést véglegesen le kell allitani, ha az
ILD/pneumonitist igazoltak.

Egyéb klinikailag relevans Nem toleralhato . A kezelést fel kell fiiggeszteni legfeljebb az

mellékhatasok 2. fokozat 1. fokozat vagy a kiindulasi szint eléréséig.

. A kezelést ugyanolyan vagy csokkentett dozissal
kell folytatni, ha a mellékhatas 4 héten beliil
megsziinik.

3. vagy 4. fokozat | ¢ A kezelést fel kell fiiggeszteni addig, amig a
mellékhatds megsziinik, vagy amig az
1. fokozatlra vagy a kiindulasi szintre javul.

. A kezelést ugyanolyan vagy csokkentett dozissal
kell folytatni, ha a mellékhatas 4 héten beliil
megsziinik.

. A kezelést véglegesen le kell allitani, ha a
mellékhatés 4 héten beliil nem sziinik meg.

. Ismétlodo 4. fokozath események esetén a

kezelést véglegesen le kell allitani.

*A nemkivanatos eseményekre vonatkozo egységes terminologiai kritériumok (NCI Common Terminology Criteria for
Adverse Events) 4.0. verzidja szerinti osztalyozas.

Kiilonleges betegcsoportok

1ldosek
Iddseknél (= 65 éves) nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosoddas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a dozis
modositasara. Az AUGTYRO-t stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak
(lasd 5.2 pont).

Madjkarosoddas

Enyhe majkarosodasban (6sszbilirubin > 1,0-1,5-szeres ULN vagy AST > ULN) szenved6 betegeknél
nincs sziikség a dozis modositasara. Az AUGTYRO-t nem vizsgaltak kozepesen sulyos (0sszbilirubin
> 1,5-3-szoros ULN) vagy sulyos (8sszbilirubin > 3-szoros ULN) majkarosodasban szenvedd
betegeknél, és az AUGTYRO nem alkalmazhato kdzepesen stlyos vagy sulyos majkarosodasban
szenvedod betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az AUGTYRO biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti, ROSI-pozitiv NSCLC-ben szenvedd
gyermekek ¢€s serdiilok esetében nem igazoltak.

Az AUGTYRO biztonsagossagat és hatasossagat 12 év alatti, NTRK-pozitiv NSCLC-ben szenved6
gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8 és 5.1 pontban

talalhat6, de az adagolasra vonatkozdan nem adhaté ajanlas.

Az alkalmazis mdodja

Az AUGTYRO szijon at alkalmazandd. A kapszulakat minden nap ugyanabban az idében, egészben
kell lenyelni. A kapszulakat nem szabad felnyitni, 6sszetorni, szétragni, és a kapszula tartalmat nem
szabad feloldani.

Az AUGTYRO ¢tkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil (lasd 5.2 pont) is bevehetd, de nem szabad
grépfrittal, grépfrutlével vagy keserlinaranccsal egyiitt bevenni (lasd 4.5 pont).




4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hatasossag az egyes daganattipusok esetén

Az AUGTYRO el6nyeit olyan felnétt betegeken (N = 88) végzett egykaros vizsgalatokban allapitottak
meg, akiknek daganataiban NTRK-génfuziot mutattak ki. Az AUGTYRO kedvezd hatasat a teljes
terapias valaszarany €s a valasz idOtartama alapjan igazoltak korlatozott szamt daganattipusban. A
hatas a daganattipustol, valamint a kisérd genomialis elvaltozasoktdl fliggden jelentdsen eltérd lehet
(lasd 5.1 pont).

Ko6zponti idegrendszer

Az AUGTYRO-t kapo betegeknél a kdzponti idegrendszeri mellékhatasok széles spektrumarol
szamoltak be, beleértve a szédiilést, az ataxiat és a kognitiv zavarokat (lasd 4.8 pont).

A betegek figyelmét fel kell hivni ezekre az AUGTYRO-kezelésssel kapcsolatos kockazatokra, mivel
ezek befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A
betegeket figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne vezessenek és ne kezeljenek gépeket, ha kozponti
idegrendszeri mellékhatasok jelentkeznek naluk (lasd 4.7 pont). Az AUGTYRO-kezelést fel kell
fliggeszteni, majd javulas esetén ugyanolyan vagy csokkentett dozissal kell folytatni, vagy a
sulyossagtol fliggden véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Intersticialis tid6betegség (ILD)/pneumonitis

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy jelezzék az ILD/pneumonitis tiineteit, amelyek k6zé
tartozhat a légszomj, kohdgés, zihalo 1€gzés, mellkasi fajdalom vagy szorito érzés €s véres kopet. A
betegeket meg kell figyelni az ILD/pneumonitisre utalo 0j vagy sulyosbodo 1éguti tiinetek
tekintetében. Az AUGTYRO-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni ILD/pneumonitisz gyantja esetén,
és véglegesen le kell allitani, ha az ILD/pneumonitis igazolddik (1asd 4.2 pont).

Csonttorések

A klinikai vizsgalatok soran AUGTYRO-val kezelt felndtteknél, gyermekeknél és serdiiloknél
csonttorésekrdl szamoltak be. Néhany torés esés vagy az adott teriiletet ért egyéb trauma
kovetkeztében kdvetkezett be. Néhany betegnél tumor jelenlétére utalo radiologiai eltérésekrol
szamoltak be. Mind a felnétteknél, mind a gyermekeknél és serdiiloknél a legtobb torés
alsovégtagtorés volt (pl. szarkapocscsont, sipcsont vagy labfej). A csonttorés jeleit vagy tlineteit (pl.
fajdalom, mozgasszervi valtozasok, deformitas) mutatod betegeket azonnal ki kell vizsgalni.

Hepatotoxicitas

Gyogyszer okozta majtoxicitasrol szamoltak be AUGTYRO-val kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A
majfunkcios vizsgalatok eredményeit, beleértve a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GOT) és bilirubin értékeit, klinikailag indokolt esetben monitorozni kell.

Majkarosodas

Az AUGTYRO-t nem vizsgaltak kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél. Az AUGTYRO nem alkalmazhat6 a kdzepesen stilyos vagy sulyos majkarosodasban
szenvedod betegeknél a tulzott expozicio kialakulasanak kockazata és a nemkivanatos események
megndvekedett kockazata miatt (lasd 4.2 €s 5.2 pont).



Fogamzasgatlas n6knél és férfiaknal

Az AUGTYRO magzati karosodast okozhat, ha terhes néknél alkalmazzak (1asd 5.3 pont).

Fogamzoképes n6knél az AUGTYRO-terapia megkezdése eldtt orvosilag feliigyelt terhességi
vizsgalatot kell végezni. Fogamzoképes noknek az AUGTYRO-kezelés alatt és az utolsoé dozist kovetd
2 honapig nagy hatékonysagt fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Az AUGTYRO csokkentheti a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat, beleértve
az oralis fogamzasgatlokat is (1asd 4.5 és 4.6 pont).

Azoknak a férfiaknak, akiknek fogamzoképes ndi partnere van, dvszert kell hasznalniuk az
AUGTYRO-kezelés alatt és az utolso dozist kovetd 4 honapig (lasd 4.6 és 5.3 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az AUGTYRO alkalmazasara vonatkozoan a 12 éves ¢és idosebb gyermekek ¢és serdiilok esetében
hosszu tavu biztonsagossagi adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyodgyszerkolesonhatasok

Az AUGTYRO és er6s vagy kozepesen erés CYP3A- vagy P-gp-gatlo egyiittes alkalmazasa noveli a

crer

kockézatat. Az AUGTYRO ¢és erds vagy kozepesen erds CYP3A- vagy P-gp-gatlo egyiittes
alkalmazasa keriilendd.

Az AUGTYRO kezelés alatt a grépfrat és grépfrat tartalmt termékek fogyasztasat keriilni kell.
Az AUGTYRO er6s vagy kozepesen erés CYP3A- vagy P-gp-induktorral valo egyiittes alkalmazasa

crcr

hatasossagat, ezért keriilendo.

Segédanyagok

Az AUGTYRO kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Az in vitro adatok alapjan a repotrektinib a CYP3A4 és a P-gp szubsztratja.

Egyéb gyogyszerek hatasa a repotrektinibre

A CYP3A4-gatlok és a P-gp-gatlok hatasa a repotrektinibre

Az itrakonazol (er6s CYP3A4- és P-gp-gatld) tobbszords oralis dozisanak egyszeri 80 mg-os
repotrektinib-dozissal torténd egyidejii alkalmazasa 5,9-szeresére novelte a repotrektinib AUCo.ins
érteket és 1,7-szeresére a Cpax ertékét. Az AUGTYRO er6s vagy kozepesen erés CYP3A4- vagy P-gp-
gatlokkal torténd egyidejii alkalmazasa (beleértve tobbek kozott a ritonavirt, szakvinavirt,
ketokonazolt, itrakonazolt, vorikonazolt, pozakonazolt, verapamilt, nifedipint, felodipint, fluvoxamint,

crer

4.4 pont).

A CYP3A44- és a P-gp-induktorok hatasa a repotrektinibre

A rifampicin (er6s CYP3A4- és P-gp-induktor) tobbszords oralis dozisanak egyszeri 160 mg
repotrektinib dozissal torténd egyidejii alkalmazasa 92%-kal csokkentette a repotrektinib AUCq.int
értékét és 79%-kal a Cpax értékét. Az AUGTYRO és erds vagy kozepesen erés CYP3A4- vagy P-gp-
induktorok (beleértve tobbek kozott a karbamazepint, fenitoint, rifampicint, kézonséges orbancfiivet



[Hypericum perforatum), apalutamidot és ritonavirt) egyidejli alkalmazasa csdkkenti a repotrektinib

crcr

A repotrektinib hatasa més gyogyszerekre

A repotrektinib hatisa a CYP3A4-szubsztratokra

A repotrektinib kdzepesen erds CYP3A4-induktor. A napi egyszeri 160 mg repotrektinib
midazolammal torténd egyidejli alkalmazasa 14 napon keresztiil, majd 7 napon at napi kétszeri
adagolassal 69%-kal csokkentette a midazolam (CYP3 A4-szubsztrat) egyszeri ordlis dozisanak
AUC,.inf értékét és 48%-kal a Crax értékét. A CYP3A4-szubsztratok (beleértve tobbek kozott a
ciszapridot, ciklosporint, fentanilt, takrolimuszt, alfentanilt, szirolimuszt, everolimuszt, lovasztatint és
szimvasztatint) és a repotrektinib egyidejli alkalmazasa esetén a terapias sikertelenségének kockazata
miatt 6vatossag javasolt.

A repotrektinib hatasa a CYP2B6-szubsztrdtokra
In vitro vizsgalatok alapjan a repotrektinib CYP2B6-induktor. Az AUGTYRO egyidejii alkalmazasa
CYP2B6 érzékeny szubsztratjaival (beleértve tobbek kozott a bupropion, efavirenz) csékkentheti azok

crer

A reprotektinib hatdsa a PXR dltal szabdlyozott enzimek szubsztdrtjaira

In vitro vizsgalatok alapjan a repotrektinib indukalhatja a pregnan X-receptor (PXR) altal szabalyozott
enzimeket, beleértve a CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 és UGT enzimeket. Az in vitro adatok emellett
arra utalnak, hogy a repotrektinib gatolja a CYP2C8, CYP2C9 és UGT1A1 mitkddését. Az indukcid €s
a gatlas in vivo nett6 hatasa, illetve annak klinikai jelentdsége nem ismert. Egyidejii alkalmazas esetén
a repotrektinib megvaltoztathatja a CYP2CS8-, CYP2C9- vagy CYP2C19-szubsztratok (beleértve

crcr

A repotrektinib hatdasa mas transzporter szubsztratokra

In vitro adatok alapjan a repotrektinib gatolja a P-gp-t, az emlorak rezisztencia fehérjét (BCRP), a
szerves aniontranszporter polipeptidet (OATP1B1), a multidrug- és toxin-extriizios transzportert
(MATEL) és a MATE2-K-t. Az AUGTYRO egyiittes alkalmazasa P-gp (beleértve tobbek kozott a
dabigatran-etexilatot, digoxint, edoxabant vagy fexofenadint), BCRP (beleértve tobbek kdzott a
metotrexatot, rozuvasztatint, szulfaszalazint), OATP1BI1 (beleértve tobbek kozott a valzartant,
sztatinokat), MATE1 vagy MATE2-K érzékeny szubsztratjaival (beleértve tobbek kdzott a
metformint) ndvelheti az expozicidt. Ennek klinikai relevancidja nem ismert.

Szdjon dt alkalmazott fogamzasgatlok

A repotrektinib kdzepesen erés CYP3A4-induktor, amely olyan mértékben csokkentheti a progesztin
vagy Osztrogén expoziciot, amely csokkentheti a szisztémasan haté hormonalis fogamzasgatlok,
koztiik a szajon at alkalmazott fogamzasgatlok hatékonysagat. Ezért a szisztémasan hatdo hormonalis
fogamzasgatlot alkalmazé néknek javasolt barrier elvii modszer hasznalata (lasd 4.6 pont).

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdoképes nOk/Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Fogamzoképes n6knél az AUGTYRO-terapia megkezdése eldtt orvosilag feliigyelt terhességi
vizsgalatot kell végezni.

Fogamzoképes néknek az AUGTYRO-kezelés alatt és az utolso dozist kovetden legalabb 2 honapig
nagy hatékonysagt fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Az AUGTYRO csokkentheti a szisztémasan
hat6 hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat, beleértve a szajon at alkalmazott fogamzasgatlokat is.



Ha hormonalis fogamzasgatlast alkalmaznak, a fogamzoképes ndknek azt kell javasolni, hogy
kiegészito barrier elvii fogamzasgatldo modszert alkalmazzanak (lasd 4.5 pont).

Azoknak a férfiaknak, akiknek fogamzoképes ndi partnere van, 6vszert kell hasznalniuk a kezelés alatt
¢s az AUGTYRO utolso dozisat kovetd 4 honapig.

Terhesség

Az AUGTYRO terhes noknél torténd alkalmazasara vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok.
Allatkisérletes vizsgalatok és a hatdsmechanizmusa alapjan a repotrektinib magzati karosodést
okozhat, ha terhes n6knél alkalmazzak. Terhesség alatt az AUGTYRO nem alkalmazhatd, kivéve, ha a
no klinikai allapota miatt feltétleniil sziikkséges az AUGTYRO-kezelés. Fogamzoképes néknek nagy
hatékonysagu fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd 4.4 és 5.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a repotrektinib vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az
ujsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A szoptatast az AUGTYRO-
kezelés alatt és az utolso dozist kovetd 10 napig fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

A repotrektinibbel termékenységi vizsgalatokat nem végeztek (lasd 5.3 pont). A repotrektinib hatdsa a
férfi és néi termékenységre nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az AUGTYRO kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni az AUGTYRO esetleges kozponti
idegrendszeri hatasaira és a lataszavarokra, mivel ezek a hatasok befolyasolhatjak a
gépjarmilvezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket. A betegek figyelmét fel kell
hivni arra, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket, ha kdzponti idegrendszeri
mellékhatasok vagy lataszavarok jelentkeznek naluk (1asd 4.4 és 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatisok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatasok felnétteknél a szédiilés (65%), a dysgeusia (57%), a székrekedés
(39%), a paraesthesia (39%), az anaemia (38%) és a dyspnoe (31%) voltak. A leggyakoribb sulyos
mellékhatasok a pneumonia (6,2%), a dyspnoe (3,5%), a pleuralis folyadékgyiilem (3,0%), a laz
(1,2%), az izomgyengeség (1,1%), az anaemia (1,1%) €s a pneumonitis (1,1%) voltak. A betegek
43%-anal fordultak eld > 3. fokozatu mellékhatasok, amelyek koziil a leggyakoribbak az anaemia
(8,8%), a dyspnoe (6,7%), a pneumonia (5,7%), a vér kreatin-foszfokinaz szintjének emelkedése
(3,4%), a testtomeg-ndvekedés (3,2%), az aszpartat-aminotranszferaz szintjének emelkedése (2,7%), a
pleuralis folyadékgyiilem (2,3%) és a neutrofilszam csokkenése (2,1%) voltak. A mellékhatas miatti
végleges abbahagyas 6,2%-ban fordult el6.

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglaldsa

A 3. és 4. tablazat azokat az AUGTYRO-val kezelt betegeknél jelentett mellékhatasokat foglalja
Ossze, amelyek a TRIDENT-1 vizsgalatban felndtteknél (n = 565), illetve a CARE vizsgalatban

(n = 38) gyermekeknél és serdiiloknél fordultak el6. A mellékhatasok szervrendszerenként és
gyakorisagi kategorianként keriilnek bemutatasra. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori
(= 1/10); gyakori (= 1/100-< 1/10); nem gyakori (= 1/1000-< 1/100); ritka (> 1/10 000-< 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
stlyossag sorrendjében keriilnek bemutatasra.



Eltéré meghatarozas hianyaban a mellékhatasok gyakorisaga a klinikai vizsgalatban 7,6 honapos
median id6tartamtt AUGTYRO-kezelést kapo betegeknél megfigyelt 6sszes mellékhatas gyakorisagan
alapul. A f6 klinikai vizsgalatra vonatkozé informaciokat lasd az 5.1 pontban.

3. tablazat: Az AUGTYRO-val kezelt felnétt betegeknél el6fordulé mellékhatasok

% Minden fokozat | % > 3. fokozat

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

Nagyon gyakori pneumonia 10,3 5,7

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori anaemia 38,1 8,8

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Gyakori hyperuricaemia® 5,0 0,7

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori szédiilés® 65,5 3,2
ataxia® 29,0 0,5
kognitiv zavarok? 22,3 1,2
paraesthesia®, 39,1 0,7
periférias szenzoros 20,2 1,1
neuropathiaf
alvaszavarok® 17,3 0,2
fejfajas 20,0 0,4
dysgeusia® 56,5 0

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon gyakori lataszavarok! 14,2 0,5

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori dyspnoe 31,3 6,7
kohogés 18,9 0,2

Gyakori pneumonitis’ 3,2 0,9
pleuralis folyadékgyiilem 7,1 2,3

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hanyinger 20,7 1,2
hanyas 14,5 1,1
székrekedés 39,3 0,2
hasmenés 15,0 0,9

Gyakori hasi fajdalom 7,3 0,5

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori izomgyengeség 21,6 1,9
veégtagfajdalom 11,9 0,4
arthralgia 15,2 0,4
myalgia 12,2 0,5
hatfajas 10,1 0,5

Gyakori csonttdrések® 3.5 0,5




% Minden fokozat | % > 3. fokozat

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori laz 12,7 0,7
faradtsag 24,8 1,2
csokkent étvagy 11,3 0,4
periférias oedema 11,7 0

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori emelkedett kreatin- 17,5 3,4
foszfokinaz-szint a vérben
testtdmeg-novekedés 14,7 32
emelkedett glutamat-piruvat- 22,1 1,9
transzaminaz
emelkedett emelkedett 20,9 2,7
glutamat-oxalacetat-
transzamindz

Gyakori csokkent lymphocytaszam 4,6 1,6
csokkent fehérvérsejtszam 9,0 0,9
csokkent neutrophilszam 8,0 2,1
emelkedett gamma-glutamil- 6,7 1,2
transzferdz
emelkedett alkalikus foszfataz | 8,3 1,1

szint a vérben

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovidmények

Gyakori elesés 4.6 0,5

Hyperuricaemia (hyperuricaemia, emelkedett hiigysavszint a vérben)

Szédiilés (szédiilés, vertigo, posturalis szédiilés, terhelés hatasara jelentkez6 szédiilés, testhelyzettel dsszefiiggd vertigo)

Ataxia (ataxia, jaraszavar, egyensulyzavar, cerebellaris ataxia, koordinacids zavar, nystagmus)

Kognitiv zavarok (memdriazavar, figyelemzavar, kognitiv zavar, zavart tudatallapot, delirium, amnézia, figyelemhidnyos

hiperaktiv zavar, aphasia, megvaltozott tudatallapot, csokkent tudatszint, bradyphrenia, téveszme, dysgraphia,

hallucinacio, értelmi fogyatékossag, mentalis zavar, mentalis allapotvaltozas, neurologiai dekompenzaciod)

¢ Paraesthesia (paraesthesia, hypoaesthesia, dysaesthesia, ég6 érzés, anaesthesia, formicatio)

Periférias szenzoros neuropathia (neuralgia, periférias neuropathia, periférias szenzoros neuropathia, periférias motoros

neuropathia, periférids szenzomotoros neuropathia, polyneuropathia)

¢  Alvaszavarok (somnolentia, insomnia, hypersomnia, alvasi apnoe szindroma, alvaszavar, rendellenes almok, narcolepsia,

obstruktiv alvasi apnoe szindroma, horkolas)

Dysgeusia (dysgeusia, izlelési zavar, ageusia, érzékszervi zavar, allodynia, hypogeusia, érzékkiesés)

' Lataszavarok (homalyos latés, lataskarosodas, szemszarazsag, photophobia, latotérkiesés, conjunctivitis, diplopia,
szemfajdalom, periorbitalis oedema, asthenopia, sziirkehalyog, szem haematoma, fényérzékenységi reakcio, csokkent
latasélesség, ivegtesti homalyok (floater), blepharospasmus, nuclearis sziirkehalyog, szinvaksag, szemfert6zés, szem
oedema, szemduzzanat, szemhéj rendellenesség, szemhéjsériilés, szemhéjviszketés, glaucoma, iridocyclitis, myopia,
farkasvaksag, herpes zoster ophtalmicus, orbitalis oedema).

i Pneumonitis (pneumonitis, intersitialis tiid6betegség)

Csonttorések (labfejtorés, bordatorés, patologias torés, acetabulum-torés, bokatdrés, combesonttorés,

szarkapocscsonttorés, gerinc kompresszios torése, szegycsonttorés, felsdvégtagtorés).

a o o ®

4. tablazat: A CARE vizsgalatban AUGTYRO-val kezelt 18. életéviiket betoltott és annal
fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél el6fordulé mellékhatasok*

| % Minden fokozat ‘ % > 3. fokozat

Fert6zo6 betegségek és parazitafertézések

Gyakori ‘ pneumonia | 53 ‘ 2,6

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori ‘ anaemia | 50,0 ‘ 15,8

10



% Minden fokozat

% > 3. fokozat

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori fokozott étvagy 13,2 0
hyperkalaemia 10,5 0
hyperuricaemia® 15,8 0

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori szédiilés 21,1 0
ataxiaP 15,8 0
kognitiv zavarok® 10,5 0
paraesthesia 13,2 0
alvaszavarok? 18,4 2,6
fejfajas 31,6 0
dysgeusia® 26,3 0

Gyakori periférids szenzoros neuropathia’ 53 0

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nagyon gyakori lataszavarok® 10,5 0

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori dyspnoe 15,8 2,6
kohogés 26,3 0

Gyakori pleuralis folyadékgyiilem 53 2,6

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hanyinger 28,9 0
hanyas 21,1 0
székrekedés 39,5 2,6
hasmenés 18,4 5,3
hasi fajdalom 15,8 2,6

Gyakori oralis paraesthesia 7,9 0

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori csonttorések” 18,4 5,3
arthralgia 10,5 0

Gyakori myalgia 7,9 0
izomgyengeség 7,9 0

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori laz 26,3 0
faradtsag 36,8 2,6

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori emelkedett kreatin-foszfokindz szinta | 15,8 0
vérben
testtomeg-ndvekedés 26,3 15,8
csokkent lymphocytaszam 18,4 0
csokkent fehérvérsejtszam 23,7 0
csokkent neutrophilszdm 21,1 2,6
emelkedett glutamat-oxalacetat- 23,7 2,6
transzamindz
emelkedett alkalikus foszfataz szint a 13,2 0
vérben

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények

Gyakori ‘ elesés | 7,9 0

a
b

C

Hyperuricaemia (hyperuricaemia, emelkedett hugysavszint a vérben)
Ataxia (jaraszavar, ataxia)
Kognitiv zavarok (aphasia, zavart tudatallapot, memoriazavar, figyelemhianyos hiperaktivitasi zavar, besziikiilt

tudatallapot)
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Alvaszavarok (somnolentia, insomnia, obstruktiv alvasi apnoe szindroma)
Dysgeusia (dysgeusia, allodynia)
Periférias szenzoros neuropathia (periférias szenzoros neuropathia, periférias motoros neuropathia)
Lataszavarok (homalyos latas, szemfajdalom, homonim hemianopia, photophobia, latascsokkenés)
Csonttorések (bokatorés, labfejtorés, terheléses torés, fibula torés, torés, tibia torés)

A gyakorisagok két feln6tt beteg adatait foglaljak magukban

% T 0 =, o o

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Szédiilés

A TRIDENT-1 vizsgalatban legalabb egy d6zis AUGTYRO-t kapo 565 feln6tt beteg koziil a betegek
65,5%-anal (370/565) jelentettek szédiilést (beleértve: szédiilés, vertigo, posturalis szédiilés, terhelés
hatasara jelentkez6 szédiilés és testhelyzettel dsszefiiggd vertigo); 3. fokozatu szédiilést a betegek
3,2%-anal (18/565) jelentettek.

A mellékhatas jelentkezéséig eltelt median id6tartam 7 nap volt (tartomany: 1 nap-2,1 év). A
mellékhatas 187 betegnél (50,5%) rendez6dott, a megsziinésig eltelt medidn iddtartam 40,0 hét volt
(tartomany: 0,1-323,6+ hét). SzEdiilés miatt a betegek 11,5%-andl (65/565) volt sziikség a dozis
csokkentésére, és 10,3%-anal (58/565) volt sziikség az AUGTYRO alkalmazasanak megszakitasara.

Ataxia

Ataxiat (beleértve: ataxia, jaraszavar, egyensulyzavar, cerebellaris ataxia, koordinacios zavar) a
betegek 29,0%-anal (164/565) jelentettek; 3. fokozatu ataxiat a betegek 0,5%-anal (3/565) jelentettek.
A mellékhatas jelentkezéséig eltelt median idétartam 17 nap volt (tartomany: 1 nap-3,1 év). A
mellékhatas 85 betegnél (51,8%) rendezddott, a megsziinésig eltelt median id6tartam 28,4 hét volt
(tartomany: 0,4+-257,6+ hét). Ataxia miatt a betegek 7,6%-anal (43/565) volt sziikség a dozis
csokkentésére, 5,0%-nal (28/565) volt sziikség a kezelés megszakitasara, és 0,2%-nal (1/565) volt
sziikség az AUGTYRO abbahagyasara.

Kognitiv zavarok

Kognitiv zavarokat a betegek 22,3%-4nal (126/565) jelentettek. A kognitiv zavarok kozé tartozott a
memoriazavar (12,2%), figyelemzavar (10,3%), kognitiv zavar (6,2%), zavart tudatallapot (2,1%),
delirium (1,2%), amnézia (0,9%), figyelemhianyos hiperaktiv zavar (0,7%), aphasia (0,7%), csokkent
tudatszint (0,5%), megvaltozott tudatallapot (0,4%), neurologiai dekompenzacié ( 0,4%), bradyphrenia
(0,2%), téveszme (0,2%), dysgraphia (0,2%), hallucinaciok (0,2%), értelmi fogyatékossag (0,2%),
mentalis zavar (0,2%) és mentalis allapotvaltozas (0,2%); 3. fokozata kognitiv zavarokat a betegek
1,2%-anal (7/565) jelentettek. A kognitiv zavarok jelentkezéséig eltelt median iddtartam 37 nap volt
(tartomany: 1 nap-2,1 év). A mellékhatas 56 betegnél (44,4%) rendezddott, a megsziinésig eltelt
median id6tartam 69,3 hét volt (tartomany: 0,1-235,7+ hét). Kognitiv mellékhatasok miatt a betegek
1,9%-anal (11/565) volt sziikség a d6zis csokkentésére, 1,6%-anal (9/565) volt sziikség a kezelés
megszakitasara, és a betegek 0,9%-a (5/565) hagyta abba az AUGTYRO-kezelést.

A jelentett kdzponti idegrendszeri mellékhatasok eléfordulasa hasonld volt a kozponti idegrendszeri
metasztazisokkal rendelkezd ¢s a kozponti idegrendszeri metasztazisokkal nem rendelkez6 betegeknél.

Csonttorések

A betegek 3,5%-anal (20/565) jelentettek csonttorést (beleértve: labfejtorés, bordatorés, patologias
torés, acetabulum-torés, bokatorés, combcesonttorés, szarkapocscsonttores, gerinc kompresszios torése,
szegycsonttorés, felsdvégtagtorés); a betegek 0,4%-anal (2/565) jelentettek 3. fokozati csonttorést. A
mellékhatas jelentkezéséig eltelt median id6tartam 5,6 honap volt (tartomany: 10 nap-2,5 év). A
mellékhatas 10 betegnél (50,0%) rendez6dott, a megsziinésig eltelt median id6tartam 40 hét volt
(tartomany: 0,1-220,9+ hét). Csonttorés miatt a betegek 0,7%-anal (4/565) volt sziikség a kezelés
megszakitasara. Az AUGTYRO-kezelés leallitasara a betegek 0,2%-anal (1/565) volt sziikség.

A gyermekek ¢és serdiilok 18,4%-anal (7/38) jelentettek csonttorést (beleértve: a bokatorést,
labfejtorést, torést, terheléses torést, sipcsonttorést €s szdrkapocscsonttorést); a gyermekek €s serdiilok
5,3%-anal (2/38) jelentettek 3. fokozatu csonttorést. A mellékhatas jelentkezéséig eltelt median
id6tartam 4,2 honap volt (tartomany: 25 nap-16,9 honap). A gydgyulés 57,1%-ban (4/7) kdvetkezett
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be, a gyogyulasig eltelt idé 10 nap-6,7 honap volt. Csonttorés miatt a betegek 10,5%-anal (4/38) volt
sziikség a kezelés megszakitasara. Az AUGTYRO-kezelés abbahagyésara a gyermekek és serdiilok
2,6%-anal (1/38) volt sziikség.

ILD/pneumonitis

Az AUGTYRO-val kezelt 565 beteg koziil a betegek 3,2%-anal (18/565) jelentettek ILD-
t/pneumonitist; 3. fokozati ILD-t/pneumonitist a betegek 0,9%-anal (5/565) jelentettek. A mellékhatas
jelentkezéséig eltelt median idGtartam 56 nap volt (tartomany 18 nap-11,7 honap). A mellékhatas

12 betegnél (66,7%) rendezddott, a megsziinésig eltelt median iddtartam 7,4 hét volt

(tartomany: 0,6-67,7 hét). Pneumonitis/ ILD miatt a betegek 1,4%-anal (8/565) volt sziikség a kezelés
megszakitasara, 0,5%-anal (3/565) volt sziikség a dozis csokkentésére, €s a betegek 0,9%-a (5/565)
hagyta abba véglegesen az AUGTYRO alkalmazasat.

Dyspnoe

Az AUGTYRO-val kezelt 565 beteg koziil a betegek 31,3%-anal (177/565) fordult elé dyspnoe, 5,1%-
nal (29/565) 3. fokozata dyspnoe. A dyspnoe jelentkezéséig eltelt median id6tartam 43 nap volt
(tartomany: 1 nap-2,1 év). A mellékhatas 75 betegnél (42,4%) rendez0dott, a megsziinésig eltelt
medidn id6tartam 35,6 hét volt (tartomany: 0,1-269,1+ hét). Dyspnoe miatt a betegek 1,6%-anal
(9/565) volt sziikség a dozis csokkentésére, 6,5%-anal (37/565) volt sziikség a kezelés megszakitasara,
és 1,1%-nal (6/565) kellett abbahagyni az AUGTYRO-kezelést.

Hepatotoxicitas

Az AUGTYRO-val kezelt 565 beteg koziil 22,1%-ndl jelentettek (125/565) emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz (GPT) szintet, 20,9%-ban (118/565) emelkedett glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT) szintet, ebbdl 3. fokozath emelkedett GPT 1,8%-ban (10/565) és emelkedett GOT
2,5%-ban (14/565) fordult el6. A mellékhatas jelentkezéséig eltelt median iddtartam 19 nap volt
(tartomany: 1 nap-2,9 év). A mellékhatis 120 betegnél (78,9%) rendez0dott, a megsziinésig eltelt
medidn id6tartam 5 hét volt (tartomany: 0,7+-92,0+ hét). A betegek 3%-anal (17/565) volt sziikség a
kezelés megszakitasara, a betegek 1,2%-anal (7/565) volt sziikség a dozis csokkentésére.

Lataszavar

Az AUGTYRO-t kapo 565 beteg koziil a betegek 14,2%-anal (80/565) fordult eld latasvaltozas,
beleértve a 3. fokozatu lataszavart 0,5%-nal (3/565). A lataszavarok kozé tartozott a homalyos 1atas
(4,1%), lataskarosodas (2,3%), szemszarazsag (1,6%). A mellékhatas 34 betegnél (42,5%)
rendez6dott, a megsziinésig eltelt idotartam tartomanya 0,1-226,9+ hét volt. Lataszavarok miatt a
betegek 1,2%-anal (7/565) volt sziikség a kezelés megszakitasara, 0,2%-anal (1/565) volt sziikség a
dozis csokkentésére, és a betegek 0,2%-a (1/565) hagyta abba véglegesen az AUGTYRO
alkalmazasat.

Izomgyengeség

Az AUGTYRO izomgyengeséget okozhat kreatin-foszfokinaz (CPK) emelkedéssel vagy anélkiil. Az
AUGTYRO-val kezelt 565 beteg koziil a betegek 21,6%-anal (122/565) fordult elé izomgyengeség,

3. fokozatl izomgyengeség 1,9%-nal (11/565). Az izomgyengeség jelentkezéséig eltelt median
id6tartam 39 nap volt (tartomény: 1 nap-3,4 év). A mellékhatas 49 betegnél (40,2%) rendez6dott, a
megsziinésig eltelt median idotartam 86,6 hét volt (tartomany: 0,3-236,6+ hét). [zomgyengeség miatt a
betegek 5,5%-anal (31/565) volt sziikség a kezelés megszakitasara, 4,8%-nal (27/565) volt sziikség a
dozis csokkentésére, és a betegek 0,9%-a (5/565) hagyta abba véglegesen az AUGTYRO
alkalmazasat.

Gyermekek és serdiilok

Az AUGTYRO biztonsagossagat ALK, ROSI vagy NTRKI-3-génfuziot hordozo eldrehaladott vagy
attétes daganatban szenved6 38 gyermek és serdiilo (koztiik 22 < 12 éves gyermek, 14, 12 és betoltott
18. életév kozotti eletkora gyermek vagy serdiild és 2 > 18 éves serdiild) részvételével végzett,

I/11. fazisu, nyilt, egykaros, multicentrikus, tobb kohorszos vizsgalatban (CARE vizsgalat) értékelték.
A 12 és betoltott 18. életév kozotti életkoru 14 beteg koziil 7 beteg NTRK-pozitiv volt.
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A gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga hasonl6 volt a
felnotteknél megfigyeltekhez, a csonttorések kivételével, amelyeknél nagyobb gyakorisagot figyeltek
meg gyermekeknél és serdiiloknél (18,4%), mint felndtteknél (3,5%). A felnéttek és a gyermekek ¢€s
serdiilok korében jelentett mellékhatasok spektrumaban nem volt kiilonbség, uj vagy varatlan
mellékhatast nem észleltek. A felnott populacioban jelentett események gyermekeknél és serdiiloknél
is megfigyelhetok. A leggyakoribb mellékhatasok a gyermekeknél és serdiiloknél a székrekedés, a
faradtsag és a fejfajas voltak. A leggyakoribb > 3. fokozati mellékhatasok a gyermekeknél és
serdiiléknél a testtomeg-ndvekedés, a hasmenés €s a csonttorések voltak.

1ddsek

Az AUGTYRO-t kap6 565 beteg 25%-a 65 éves vagy iddsebb, 6%-a pedig 75 éves vagy iddsebb volt.
A mellékhatasok gyakorisaga altalaban hasonld volt a < 65 éves €s a > 65 éves betegek esetében. A
sulyos mellékhatasok gyakorisaga magasabb volt a 65-75 éves (48%) ¢s a 75 évnél iddsebb (63%)
betegeknél, mint a 18-65 éves betegeknél (37%). A > 65 éves betegeknél a leggyakoribb stlyos
mellékhatasok a pneumonia, a dyspnoe és a pleuralis folyadékgyiilem voltak. Az AUGTYRO-val
kezelt 65-75 éves (16%) és > 75 éves (23%) betegeknél magasabb volt a kezelés megszakitasanak
aranya, mint a 18-65 éves betegeknél (9%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az AUGTYRO tuladagolasaval kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak. A taladagolas tiinetei nem
ismertek. Tuladagolas esetén az orvosoknak altalanos tamogatd intézkedéseket kell bevezetniiik és
tiineti kezelést kell alkalmazniuk.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, protein-kinaz inhibitorok, ATC kod: LOIEX28
Hatasmechanizmus

A repotrektinib a ROS! proto-onkogén tirozin-protein-kinaz €¢s a TRKA, TRKB, TRKC tropomiozin-
receptor tirozin kinazok (TRK) és az anaplasztikus limfoma kinaz (ALK) gatlgja, az IC50 értékek:
0,05-1,04 nM.

A ROSI vagy TRK doméneket tartalmazo fuzids fehérjék —, amelyek a downstream jelatviteli
utvonalak talzott aktivalasa altal korlatlan sejtproliferaciohoz vezethetnek — daganatkeltd potenciallal
rendelkeznek. A repotrectinib in vitro €s in vivo gatolta a ROS1, TRKA, TRKB, TRKC fuzios
onkogéneket és a megfeleld mutaciokat (ROS19%R, ROSIP*N, TRKA®R, TRKBY**},
TRKCY2R) expresszalo sejtvonalakat. A repotrektinib az ATP-k6té zseb hataran beliil kotddik, és

megakadalyozza a solvent front és a gatekeeper-mutaciok altal okozott sztérikus interferenciat.

Sziv-elektrofizioldgia

A TRIDENT-1 II. fazisu vizsgalatban részt vevd, az AUGTYRO-t (ismeretlen taplaltsagi allapot
mellett), az ajanlott dozisban kap6 334 beteg EKG-adatainak elemzése azt mutatta, hogy a
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kiindulashoz viszonyitott atlagos QTcF-valtozas (AQTcF) 90%-o0s konfidenciaintervallumanak (CI)
fels6 hatara néhany becsiilt idépontban meghaladta a 10 milliszekundumot (ms), de < 20 ms maradt.

A TRIDENT-1 vizsgalatba nem vontak be olyan betegeket, akiknél fokozott volt a QTc-intervallum-
megnyulas kockazata.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A repotrektinib hatasossagat ROSI vagy NTRK -3 atrendezédést hordozo szolid daganatos felndtt
betegeknél értékelték egy I/11. fazisa, multicentrikus, egykaros, nyilt, tobb kohorszos klinikai
vizsgalatban (TRIDENT-1). A betegek kiilonb6z6 doézisban és litemezésben kaptak repotrektinibet
(156 [91%] beteg a kezelés elsé 14 napjan naponta egyszer 160 mg repotrektinibet kapott szajon at,

.....

Az elsddleges hatasossagi végpont a teljes terapias valaszarany (overall response rate, ORR) volt a
vak, fliggetlen, kozponti értékelés (blinded independent central review, BICR) alapjan, a RECIST
v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, a szolid tumorok valaszértékelési kritériumai)
szerint. A masodlagos végpontok a valasz idétartama (duration of response, DOR), a RECIST v1.1
szerint a BICR altal megallapitott progresszidmentes tilélés (progression free survival, PFS) és a
teljes tulélés (overall survival, OS) voltak. A modositott RECIST vl1.1 szerinti intrakranialis valaszt
a BICR értékelte. A daganat képalkoto vizsgalattal torténd értékelésére legalabb 8 hetente kertiilt sor.

ROSI-pozitiv NSCLC

A repotrektinib hatasossagat a TRIDENT-1 I/I1. fazisu vizsgalatbol 6sszevont, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus, ROSI-pozitiv NSCLC-ben szenved6 felndtt betegek egy alcsoportjaban
értékelték. A betegeknek ECOG < 1 teljesitménystatusszal €¢s RECIST v1.1 szerinti mérhetd
betegséggel, valamint az elsé dozistdl szamitott > 8 honapos kovetési idével kellett rendelkezniiik. A
ROS1 fhziok daganatmintakban torténd azonositasat a helyi laboratériumokban prospektiv modon,
ujgeneracios szekvenalas (NGS), polimeraz lancreakcio (PCR) vagy fluoreszcens in sifu hibridizacio
(FISH) segitségével hataroztak meg. Minden helyben végzett FISH-vizsgalattal azonositott
ROSI-pozitiv tumor esetében kdzponti laboratoriumi megerdsitésre volt sziikség egy analitikailag
validalt NGS-teszttel. A ROSI fuzidkat a betegek 57%-anal NGS-teszttel, 22%-anal FISH-vizsgalattal
¢és 21%-4anal PCR-rel azonositottak. A kiindulaskor minden betegnél megvizsgaltak a kdzponti
idegrendszeri elvaltozasokat.

A korabban ROSI-gatlo kezelésben nem részesiilt 121 beteg kozott a median életkor 57 év volt
(tartomany: 28-93), 23%-uk 65 éves vagy iddsebb, illetve 5%-uk 75 éves vagy idésebb volt. A betegek
tobbsége nd (56%), azsiai (60%) vagy fehér (30%) volt, és soha nem dohanyzott (63%). A kiindulasi
ECOG-teljesitménystatusz 0 (38%) vagy 1 (62%) volt. A kiindulaskor a betegek 92%-anak volt attétes
betegsége, a betegek 25%-anak volt kdzponti idegrendszeri metasztazisa a BICR szerint; a betegek
97%-anak adenokarcinomaja volt; a betegek 26%-a kapott korabban platina alapt kemoterapiat
lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus betegség miatt.

Azon 107 beteg kozott, akik egy kordbbi ROS! TKI kezelésben részestiltek (krizotinib 77%,
entrektinib 21% és ceritinib 3%), és nem részesiiltek korabban platina alapu kemoterapiaban, a median
¢letkor 57 év volt (tartomany: 33-81), 29%-uk 65 éves vagy idésebb, illetve 8%-uk 75 éves vagy
id6sebb volt. A betegek tobbsége n6 volt (74%), azsiai (42%) vagy fehér (49%), soha nem dohanyzott
(68%), a kiindulasi ECOG-teljesitménystatuszuk 0 (34%) és 1 volt (66%). A kiindulaskor a betegek
98%-anak volt attétes betegsége, 40%-uknak kdzponti idegrendszeri metasztazisai voltak a BICR
szerint, ¢s 96%-uknak volt adenokarcinomaéja.

A hatasossagi eredményeket az 5. tablazat mutatja be.
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5. tablazat: Hatasossagi eredmények ROSI-pozitiv NSCLC betegeknél a BICR értékelése szerint

ROS1 inhibitor kezelésben ROS1 inhibitorral korabban
Hatasossagi paraméterek nem részesiilt betegek mar kezelt betegek
(N=121) (N=107)
Megerdsitett teljes terapids valaszarany, % 77 49
(95%-o0s CI) (68, 84) (39,59)
Teljes valaszarany N (%) 15 (12) 8(8)
Részleges valaszarany N (%) 78 (65) 44 (41)
A valasz median id6tartama (mDOR), 33,6 14,8
hénap (95%-o0s CI) (25,5,NE) (7,6, NE)
Tartomany (honap) 1,4+ — 49,7+ 1,8+-31,4
12 honapos tartds valasz % (95%-os CI) 77 (68; 86) 53 (38; 68)
18 honapos tartos valasz % (95%-os CI) 70 (60; 80) 44 (27; 61)
24 hoénapos tartos valasz % (95%-os CI) 64 (52;75) 38 (19; 56)

A DOR mérfoldké K-M becslések alapjan.
Minimalis utankovetési idé 7 honap.

+a folyamatban 1év0 valaszt jelzi.

NE: nem becsiilt (Not Estimated)

A valaszig eltelt median id6tartam 1,84 honap (tartomany: 1,5-7,4) volt a TKI kezelésben korabban
nem részesiilt betegeknél és 1,84 honap (tartomany: 1,6-22,1) a korabban TKI-t kapott betegeknél.

A 121 TKI-kezelésben korabban nem részesiilt beteg koziil 14 betegnél volt jelen a kiindulaskor
mérheté kdzponti idegrendszeri metasztazis a BICR értékelése szerint (4 betegnél tortént kdzponti
idegrendszeri beavatkozas a vizsgalati kezelés els6é dozisat kovetd 60 napon beliil), és 12 betegnél
figyeltek meg intrakranialis valaszt (3 CR és 9 PR), ami 86%-os intracranialis ORR-t jelent (95%-

os CI: 57; 98). A korabban TKI kezelésben részesiilt, de, platina alapi kemoterapiaban nem részesiilt
107 beteg koziil 23 betegnél volt jelen a kiindulaskor mérheté kdzponti idegrendszeri metasztazis a
BICR értékelése szerint (7 betegnél tortént kdzponti idegrendszeri beavatkozas a vizsgalati kezelés
elsé dozisat kdvetd 60 napon beliil), és 10 betegnél (2 CR és 8 PR) figyeltek meg intrakranialis
valaszt, ami 44%-os intracranialis ORR-t jelent (95%-o0s CI: 23; 66).

A 35, korabban TKI-kezelésben részesiilt ROS1—pozitiv betegnél, akiknél solvent front mutacid volt
jelen, az ORR 51,4%-o0s volt (95%-os CI: 34,0; 68,6).

NTRK-génfuzio-pozitiv szolid tumorok

A repotrektinib hatasossagat az I/11. fazisbol 6sszevont, lokalisan eldrehaladott (miitétre,
sugarkezelésre vagy multimodalis terapiara nem alkalmas) vagy metasztatikus NTRK-génfuzio-pozitiv
teljesitménystatusszal és RECIST v1.1 szerinti mérhetd betegséggel, valamint az elsé dozistol
szamitott > 8 honapos kovetési idovel kellett rendelkezniiik. Az NTRK-génflziok tumormintakban
torténd azonositasat prospektiv médon a helyi laboratériumokban végezték el NGS-, PCR- vagy
FISH-vizsgalatok segitségével. Minden helyben végzett FISH-vizsgalattal azonositott NTRK [-3-
génfuzid pozitiv tumor esetében kdzponti laboratoriumi megerdsitésre volt sziikség egy analitikailag
validalt NGS-teszttel. Az NTRK-fuziokat a betegek 96%-anal NGS-teszttel, 2,5%- anal FISH-
vizsgalattal és 1,7%- anal PCR-rel azonositottak. A kiinduldskor minden betegnél megvizsgaltak a
kozponti idegrendszeri elvaltozasokat.

Az I/11. fazisban részt vevo 51, korabban TKI-kezelésben nem részesiilt beteg kozott a median életkor
61 év volt (tartomany: 25-84), 41%-uk 65 éves vagy idGsebb, illetve 12%-uk 75 éves vagy idésebb
volt. A betegek tobbsége n6 (53%); azsiai (51%) vagy fehér (25%) volt. A kiindulasi ECOG-
teljesitménystatusz 0 (45%) vagy 1 (55%) volt. A kiindulaskor a betegek 96%-anak volt metasztatikus
betegsége, és 20%-uknal volt jelen a BICR értékelése szerint kdzponti idegrendszeri metasztazis.

A leggyakoribb daganatok az NSCLC 53%, a pajzsmirigyrak 12%, a nyalmirigyrak 10% ¢és a
lagyrészszarkoma 6% voltak.
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Az I/11. tazisban 69, korabban TKI-kezelésben részesiilt beteg koziil a betegek 17%-a kapott 2 korabbi
TKI-terapiat, a betegek 52%-a larotrektinibet és 46%-a entrektinibet, a median életkor 56 év volt
(tartomany: 18-81); 36%-uk 65 éves vagy iddsebb, illetve 7%-uk 75 éves vagy idésebb volt. A
betegek demografiai adatai: n6 (48%); azsiai (30%) vagy fehér (58%). A kiindulasi ECOG-
teljesitménystatusz 0 (39%) vagy 1 (61%) volt. A kiindulaskor a betegek 91%-anak volt metasztatikus
betegsége, és a BICR értékelése szerint 23%-uknal volt jelen kdzponti idegrendszeri metasztazis. A
leggyakoribb daganatok az NSCLC 25%, a nyalmirigyrak 17%, a lagyrészszarkoma 15% ¢és a

pajzsmirigyrak 10% voltak.

Az ORR-t és a DOR-t a BICR értékelte a RECIST v1.1 szerint. A modositott RECIST v1.1 szerinti
intrakranialis valaszt a BICR értékelte. A daganat képalkoto vizsgalattal torténd értékelésére legalabb
8 hetente kertilt sor. Az elsddleges hatasossagi populacioba 51 TKI-gatlo kezelésben nem részestilt
beteg €s 69 olyan beteg tartozott, akik korabban mar kaptak egy TKI-gatlot. A legalabb 8 honapos
utankovetési idovel kapott hatasossagi eredményeket a 6. tablazat foglalja ossze.

6. tablazat: Teljes hatasossag a BICR értékelése szerint NTRK-génfizié-pozitiv tumorban

szenvedo felnotteknél

TKI-kezelésben korabban

TKI-val korabban mar

Hatasossagi paraméterek nem részesiilt betegek kezelt betegek
(n=51) (n=69)

Megerdsitett teljes terapids valaszarany, % 59

(95%-o0s CI) (44;72) 48 (36; 60)
Teljes valasz N (%) 8 (16) 2(3)
Részleges valasz N (%) 22 (43) 31 (45)

A valasz median id6tartama, NE 9,8

hénap (95%-os CI) (NE; NE) (7,36; 12,98)
Tartomany (honap) 0,0+; 43,9+ 1,8; 26,5+

6 hénapos tartds valasz % (95%-os CI)

92,9 (83,3; 100,0)

72,7 (57,5; 87.9)

9 hénapos tartds valasz % (95%-os CI)

89,1 (77,5; 100,0)

62,8 (46,0; 79,6)

12 hoénapos tartos valasz % (95%-os CI)

89,1 (77,5; 100,0)

41,6 (23.8; 59,3)

A 95%-o0s Cl-értékek a Kaplan-Meier-modszeren alapulnak, a Greenwood-féle varianciabecslés alkalmazasaval.
DOR-pontok K-M becslések alapjan

Minimalis utankovetési idé 8 honap

+a folyamatban 1év0 valaszt jelzi

NE: nem becsiilt (Not Estimated)

A valaszig eltelt median id6 1,8 honap (tartomany: 1,6-7,3) volt a TKI-t nem kapott betegeknél és
1,9 honap (tartomany: 1,7-3,7) a korabban TKI-t kapott betegeknél.

A 30, korabban NTRK, TKI-kezelésben részesiilt, a kiindulaskor solvent front mutacioval rendelkez6
betegnél az ORR 53% (95%-os CI: 34,3; 71,7).

Az NTRK-génfuzio-pozitiv szolid tumorban szenvedd felnétt betegek ORR és DOR értékét
daganattipusonként az aldbbi, 7. tabladzat mutatja be.

7. tablazat: Hatasossagi eredmények TKI-kezelésben korabban nem részesiilt NTRK-génfuzio-
pozitiv szolid tumorok esetében

Daganat tipusa Betegek ORR DOR
(N=51) n (%) 95%-0s CI Tartomany (hénap)

NSCLC 27 17 (63.0) 42.,4; 80,6 0,0+; 31,3+

Pajzsmirigyrak 6 6 (100,0) 54,1; 100,0 4,7, 43,9+

Nyalmirigyrak 5 4 (80,0) 28,4; 99,5 12,9+; 31,4+

Sarcoma, lagyrész 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+

Egyéb* 3 SD, SD, SD NA NA
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Daganat tipusa Betegek ORR DOR
(N=31) n (%) 95%-o0s CI Tartomany (hénap)

Colorectalis carcinoma | 2 CR, SD NA 7,5+

Emlérak 2 PD, PD NA NA

Glioblastoma 1 SD NA NA

Cholangiocarcinoma 1 PD NA NA

Periférias ideghiively 1 PR NA 23,0+

tumor

* Beleértve a nyeldcsorakot, a prosztatarakot és a fej- és nyakrakot.
PD: progressziv betegség; PR: részleges valasz; SD: stabil betegség; NA: nem alkalmazhatd
+a folyamatban 1év0 valaszt jelzi

8. tablazat: Hatasossagi eredmények korabban TKI-kezelésben részesiilt NTRK-génfuzio-pozitiv
szolid tumorok esetében

Daganat tipusa Betegek ORR DOR

(N=69) n (%) 95%-0s CI Tartomany
(hénap)

NSCLC 17 9 (52,9) 27,8; 77,0 1,9; 23,0+

Nyalmirigyrak 12 9 (75,0) 42.8; 94,5 3,7+; 26,5+

Sarcoma, lagyrész 10 1(10,0) 0,3; 44,5 5,6

Pajzsmirigyrak 7 2 (28,6) 3,7, 71,0 2,0; 9.6

Egyéb* 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 11,0+; 14,8+

Colorectalis carcinoma 4 2 (50,0) 6,8; 93,2 9,2:17,5

Glioblastoma 3 1(33,3) 0,8; 90,6 23,5

Neuroendokrin daganat | 3 3 (100,0) 29,2; 100,0 5,5;9,1

Hasnyalmirigyrak 3 PD, PD, SD NA NA

Cholangiocarcinoma 2 PR, PD NA 1,8

Periférias ideghiively 2 PR, PR NA 5,5; 11,1

tumor

Emloérak 1 PR NA 15,6+

* Beleértve az epeholyagrakot, a méhnyakrakot, a gastrointestinalis stromalis tumort, a mucoepidermoid és ismeretlen primer

daganatot

PD: progressziv betegség; PR: részleges valasz; SD: stabil betegség; NA: nem alkalmazhatd
+a folyamatban 1év0 valaszt jelzi

Az NTRK-génfuzio-pozitiv daganatok ritkasaga miatt a betegeket tobb daganattipusban vizsgaltak,
egyes daganattipusokban korlatozott szami beteggel, ami bizonytalansagot okoz az ORR
daganattipusonkénti becslésében. A teljes populacidban mért ORR nem feltétleniil tiikkr6zi az adott
daganattipusban varhat6 valaszt.

Az AUGTYRO-t az I/Il. fazisu, nyilt, egykaros, multicentrikus, tobb kohorszos CARE vizsgalatban
értékelték olyan gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus
daganata NTRK-valtozast hordozott. A hatasossagot olyan betegeknél értékelték, akik szajon at
alkalmazott AUGTYRO-t kaptak, vagy napi egyszeri 160 mg dozisban, vagy napi egyszeri 160 mg-ot
14 napon at, majd napi kétszer 160 mg-ot vagy felndtteknek megfelel6dozist, a betegség

.....

A betegeknek legalabb 50-es Lansky- (< 16 év) vagy Karnofsky-pontszammal (> 16 év) és a RECIST
v1.1 vagy a Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria (RANO) (neuroonkolédgiai
valaszértékelési kritériumok) szerinti mérhetd betegséggel kellett rendelkezniiik. Az elsédleges
kozponti idegrendszeri tumorral vagy kézponti idegrendszeri metasztazisokkal rendelkezd betegeknek
neuroldgiailag stabilnak kellett lenniiik, és a bevalasztas elott legalabb 14 napig stabil vagy csdkkend
dozist szteroid kezelést kellett kapniuk.
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Az NTRK-3-génfuziok tumormintakban torténd azonositasat prospektiv modon a helyi
laboratériumokban végezték el NGS-, PCR- vagy FISH-vizsgalatok segitségével. Minden helyben
végzett FISH-vizsgalattal azonositott NTRK-génfzio pozitiv tumor esetében retrospektiv kozponti
laboratoriumi megerdsitése sziikséges egy analitikailag validalt NGS-teszttel.

Az elsédleges hatasossagi végpont a BICR értékelése alapjan RECIST v1.1 vagy a RANO szerint
megallapitott ORR, a masodlagos hatasossagi végpontok pedig RECIST v1.1 vagy a RANO szerinti, a
BICR értékelése alapjan megallapitott DOR és PFS és az OS voltak. A daganat képalkoto vizsgalattal
torténd értékelésére legalabb 8 hetente kertilt sor.

Tizenharom NTRK-pozitiv gyermek és serdiild (életkortartomany: 1-15 éves kor; 5 f6 volt 12 és
betoltott 18. életév kozotti életkortr), rendelkezett a kiinduldskor a BICR értékelése szerint mérhetd
betegséggel, és a kiindulast kovetden legalabb egy értékelés tortént naluk a CARE vizsgalatban.
Koziiliik 5 nem részesiilt korabban NTRK TKI-kezelésben (3 kdzponti idegrendszeri tumor és 2 szolid
tumor), és 8 részesiilt korabban NTRK TKI-kezelésben (3 kdzponti idegrendszeri tumor és 5 szolid
tumor).

Az 5 TKI-kezelésben nem részesiilt beteg koziil 1 teljes valaszt és 2 részleges valaszt figyeltek meg.
A 8, korabban TKI-kezelésben részesiilt beteg koziil 2 részleges valaszt figyeltek meg

Feltételes jovahagyas

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani. Az Eurdpai Gyogyszerligynokség legalabb évente
feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 0j informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi
eldiras is modosul.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az AUGTYRO vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen az
NTRK-génfuzio-pozitiv, lokalisan eldrehaladott vagy attétes szolid tumorok kezelése tekintetében
(lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A repotrektinib farmakokinetikai (PK) paramétereit NTRK-génfuzid-pozitiv szolid tumorokban,
ROSI-pozitiv NSCLC-ben szenvedd betegeknél és egészséges személyeknél hataroztadk meg. A
végtelenig tart6 ido fliggvényében megkozelitdleg dozisaranyos (de nem linearis) volt, becsiilt
meredeksége 0,78, illetve 0,70 volt a 40 mg és 240 mg kozotti egyszeri dozistartomanyban. Az
egyensulyi PK a CYP3A4 autoindukcidja miatt id6fiiggd volt. A napi kétszer 160 mg-os adagolasi
séma esetén az egyensulyi Csy hasonld a napi egyszeri 160 mg adagolast kdvetéen mért atlagos
koncentraciohoz (Cay).

A repotrektinib becsiilt egyensulyi mértani atlag (CV%) Crax értéke 572 ng/ml (38,3%), Crin értéke
158 ng/ml (57,7%) és Cau (AUCy.121 0sztva az adagolasi intervallummal) értéke 347 ng/ml (42,3%)
naponta kétszer 160 mg adagolas esetén.

Felszivodas

Az oralisan alkalmazott, egyszeri, 40 mg €s 240 mg kozotti, emelkedd do6zisu repotrektinib gyors
felszivodast mutatott; éhgyomri koriilmények kozott a Crax koriilbeliil 2-3 éraval a dozis bevétele utan

alakult ki. A repotrektinib abszolut biohasznosulasanak mértani atlaga (CV%) 45,7% (19,6%).

A magas zsirtartalmil, magas kaloriatartalmu étkezés (916 kaloria, 56% zsir) 56%-kal novelte a
repotrektinib AUC.ins értékét és 149%-kal a Chax értéket, egyszeri 160 mg-os oralis dozist kovetden
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(40 mg-os kapszulaban alkalmazva). Egy masik vizsgalatban a magas zsirtartalmi, magas
kaloriatartalmu étkezés 42%-kal novelte az AUCo.ins érteket és 110%-kal a Crax értéket egyszeri,

160 mg-os oralis dozist kovetden (160 mg-os kapszulaban alkalmazva). Hasonld novekedést (AUC.inf
36%-kal és Cmax 124%-kal) figyeltek meg alacsony zsirtartalmu, alacsony kaloriatartalmu étkezés
esetén.

A repotrektinib cstiicskoncentracidja taplalt koriilmények kozott (magas zsirtartalmu étkezés)
40-160 mg egyszeri szajon at alkalmazott dozist kdvetden koriilbeliil 4-6 6raval alakult ki.

Eloszlas

A repotrektinib humén plazmafehérje kotédese 95,4% volt in vitro. A vér-plazma arany 0,56 volt in
vitro. A repotrektinib egyszeri 160 mg-os szajon at alkalmazott dézisat kovetden a repotrektinib
latszolagos eloszlasi térfogatanak (V,/F) mértani atlaga (CV%) 432 1 (55,9%) volt daganatos
betegeknél.

Biotranszformacid

A repotrektinibet elsésorban a CYP3A4 metabolizalja, hidroxilalt metabolitokat képezve, ami utan
masodlagos gliikuronidacio kovetkezik. Egyetlen metabolit sem haladta meg a teljes keringésben 1évé
gyogyszerrel 6sszefliggd radioaktivitas 10%-4at.

Eliminécio

A repotrektinib eliminacioja idofiiggd a CYP3 A4 autoindukcidja miatt.

A repotrektinib egyszeri 160 mg-os dozisanak szajon at torténd alkalmazasa utan a latszolagos oralis
clearance (CL/F) mértani atlaga (CV%) 15,9 1/6 (45,5%) volt daganatos betegeknél. A populacios PK-
elemzés (popPK) alapjén az egyszeri dozis atlagos (SD) terminalis felezési ideje (ti2) 68,6 (29,6) ora,
az egyensulyi terminalis t1, pedig 44,5 (20,8) 6ra volt daganatos betegeknél a becslések szerint.

A ["C]-repotrektinib egyszeri 160 mg-os szijon 4t alkalmazott dozisat kovetéen a radioaktivitas
4,84%-a (0,56% valtozatlan forméban) a vizeletben és 88,8%-a (50,6% valtozatlan formaban) a

székletben volt kimutathato.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Vesekarosoddas

A popPK-elemzés soran az enyhe (eGFR-CKD-EPI 60-90 ml/perc, n = 139) vagy kdzepesen stlyos
(eGFR-CKD-EPI 30-60 ml/perc, n = 27) vesekdrosodas nem befolyasolta a repotrektinib clearance-ét.
A repotrektinibet nem vizsgaltak stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (eGFR - CKD-EPI
<30 ml/perc).

Mdjkarosodas

A popPK-elemzés soran az enyhe majkarosodas (6sszbilirubin > 1,0-1,5-szeres ULN vagy

GOT > ULN, n = 59) nem befolyasolta a repotrektinib clearance-ét. A repotrektinib
farmakokinetikajat nem hataroztak meg kézepesen sulyos (6sszbilirubin > 1,5-3-szoros ULN) vagy
sulyos (0sszbilirubin > 3-szoros ULN) majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Az életkor, a testtomeg, a rassz és a nem hatasai

A popPK-elemzés soran a repotrektinib farmakokinetikajaban nem azonositottak klinikailag relevans
kiilonbségeket felndtteknél, a nem, az életkor (18-93 évig), a testtdmeg (39,5-169 kg) vagy a rassz
(4zsiai és fehér) alapjan.

Gyermekek és serdiilok

A PK adatok a 12 éves és annal idésebb (n = 13, életkor 13-15 év, testtomeg 46,4-76,7 kg)
gyermekeknél és serdiiloknél alltak rendelkezésre. A popPK-szimulacidk alapjan a 12 éves és annal

20



idésebb gyermekeknél és serdiil6knél a szisztémas expozicio hasonl6 a felnéttekéhez, ha a
felnotteknél alkalmazott napi egyszeri 160 mg-os dozist adjak 14 napon keresztiil, majd a napi kétszer
160 mg-ot.

In vitro vizsgdlatok
CYP-enzimek: A repotrektinib indukalja a CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2C9
enzimeket ¢és gatolja a CYP3A4/5 (emésztérendszeri traktus), CYP2C8 és CYP2C9 enzimet.

Egyéb metabolikus utvonalak: A repotrektinib gatolja az UGT1A1-et.

Transzporter rendszerek: A repotrektinib gatolja a P-gp-t, a BCRP-t, az OATP1B1-et, a MATE1-et és
a MATE2-K-t. A repotrektinib a P-gp szubsztratja, valamint a MATE2-K és a BCRP potencialis
szubsztratja.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas

A repotrektinibbel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

Genotoxicitas

A repotrektinib nem volt mutagén in vitro a bakterialis reverz mutacios (Ames) tesztben.

A repotrektinib aneugenikus mechanizmussal mikronukleusz képzédést okozott human limfoblasztoid
TK6 sejtekben in vitro és patkanyok csontveldjében in vivo 100 mg/ttkg névleges dozist meghaladé
dozisban. Az allatok aneugenitasra vonatkozo, megfigyelhet6 hatast nem okozo szint (NOEL) alatti

expozicidja az ajanlott klinikai d6zis mellett a human expozicié kb. 3,4-szerese volt (az AUC alapjan).

Reprodukcios toxicitas

Egy patkanyokon végzett eldzetes embrionalis-magzati fejlodési vizsgalatban vemhes patkanyoknal
teratogén €s embrionalis-magzati hatasokat (malrotalt hatsé végtagok magzati kiils6 malforméacioja és
csokkent magzati testtdmeg) és anyai hatasokat (bér hegesedése és abrasiok a nyaki és mellkasi
régioban és megnovekedett testtomeg) figyeltek meg olyan expozicio mellett, amely az ajanlott
klinikai d6zist human expozicionak kevesebb, mint 2-szerese volt.

A repotrektinibbel nem végeztek célzott termékenységi vizsgalatokat. A patkanyokon és majmokon
végzett altalanos toxikologiai vizsgalatokban nem észleltek a him és ndstény reproduktiv szervekre
gyakorolt hatast a vizsgalt dozisok egyik szintjén sem, ami patkanyoknal a himeknél legfeljebb
2-szeres, ndstényeknél legfeljebb 2,6-szoros expozicionak felelt meg, majmoknal pedig az ajanlott
klinikai dozisnal a human expozici6 alatt volt.

Ismételt dozist toxicitasi vizsgalatok

A repotrektinib napi ismételt dozist, legfeljebb 3 honapig tarté oralis alkalmazasat kovetoen a
patkanyoknal megfigyelt f6 toxicitasok a human expozicids szintek 3-szorosanal kisebb expozicios
szinteken a bor hegesedése/fekélyesedése, kozponti idegrendszeri hatasok (pl. ataxia, remegés),
csokkent vordsvérsejt-paraméterek és csontveld hipocellularitas voltak.

A majmoknal a klinikai expozici6 alatti expozicids hatarértékek mellett megfigyelt {6 toxicitasok a
kovetkezok voltak: hanyas, vizes széklet, minimalis szubakut/kronikus gyulladas és/vagy minimalis
vagy enyhe nyalkahartya-hiperplazia a vastagbélben, valamint csokkent vordsvérsejt-paraméterek. A
borfekélyeket az NTRK-gatlas masodlagos kovetkezményének tekintették, ami érzéskiesést és fizikai
karosodast eredményezett.
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Fiatal patkanyokon végzett toxicitasi vizsgalatok

Az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban fiatal patkanyokat vizsgaltak, amelyeknek legfeljebb

58 napig (a 12. postnatalis naptol [PND] a 70. postnatalis napig) adagoltak repotrectinibet. Kézponti
idegrendszeri mortalitast figyeltek meg a 13. PND és a 15. PND kozott (ez kortilbeliil a
csecsemobkornak felel meg) > 1,5-szeres serdiilokori humén expozicié mellett. A novekedésre
gyakorolt negativ hatasokat (csokkent testtomeg, taplalékfogyasztas és combcsonthossz) a serdiilékori
human expozicio > 0,1-szeresének megfeleld expozicios szinteknél figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma

mikrokristalyos celluloz

natrium-lauril-szulfat

kroszkarmell6z-néatrium

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

magnézium-sztearat (csak a 160 mg-os kemény kapszula esetében)

Kapszulahéj

zselatin

titan-dioxid (E171)

brillantkék FCF (E133 — csak a 160 mg-os kemény kapszula esetében)

Jelolofesték (40 mg kemény kapszula)

sellak (E904)
indigékarmin aluminiumlakk (E132)

Jelolofesték (160 mg kemény kapszula)

sellak (E904)
titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

AUGTYRO 40 mg kemény kapszula

Nagy stirliségii polietilén (HDPE) tartaly 2 darab, gyermekbiztos, folyamatos szalii (CRCT)
polipropilén (PP) zaréelemmel.
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Minden tartaly 60 db kemény kapszulat tartalmaz, faltkartonban.
Minden tartaly 120 db kemény kapszulat tartalmaz, faltkartonban.

Minden karton egy tartalyt tartalmaz.

AUGTYRO 160 mg kemény kapszula

PVC/poli(klor-trifluor-etilén) atlatszo buborékcsomagolas, aluminiumfoliaval ellatott, atnyomhato
fedéllel.

20 vagy 60 db kemény kapszulat tartalmazé dobozok 10 db kemény kapszulaval
buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
Augtyro 40 mg kemény kapszula

EU/1/24/1883/001 (60 kapszula)

EU/1/24/1883/002 (120 kapszula)

Augtyro 160 mg kemény kapszula

EU/1/24/1883/003 (20 kapszula)
EU/1/24/1883/004 (60 kapszula)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA

HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet) Melléklet: Alkalmazasi
el6iras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A repotrektinib szovettan-fliggetlen hatdsossaganak, a rezisztenciamutaciok
ellenére fennalld hatasossaganak és felndtteknél a repotrektinib [C-valaszanak
tovabbi megerdsitése érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be
kell nyujtania a folyamatban 1évé TRIDENT-1 I/I. fazisu vizsgalat végleges
klinikai vizsgalati jelentését (CSR) (minden kohorsz).

2029. els6
negyedév

Az NTRK-génfuzidt expresszald szolid tumoros gyermekeknél és serdiiléknél, a
hatasossag €s hosszu tavu biztonsagossag tovabbi vizsgalata érdekében a
gyartonak be kell nyjtania a folyamatban 1évé CARE vizsgalat (I/11. fazisu, nyilt,
biztonsagossagi, toleralhatdsagi, farmakokinetikai és daganatellenes hatas
vizsgalat a repotrektinib értékelésére ALK, ROSI vagy NTRK -3 valtozast
hordoz6 elérehaladott vagy metasztatikus rosszindulatu daganatos gyermekeknél,
serdiiloknél ¢és fiatal felndtteknél) végleges biztonsagossag és hatasossagi
elemzésének eredményeit.

2030. negyedik
negyedév
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

AUGTYRO 40 mg kemény kapszula
repotrektinib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg repotrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

60 db kemény kapszula
120 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1883/001
EU/1/24/1883/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AUGTYRO 40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

AUGTYRO 40 mg kemény kapszula
repotrektinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg repotrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

60 db kemény kapszula
120 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1883/001
EU/1/24/1883/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

AUGTYRO 160 mg kemény kapszula
repotrektinib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

160 mg repotrektinibet tartalmaz kemény kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

kemény kapszula

20 db kemény kapszula
60 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1883/003
EU/1/24/1883/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

AUGTYRO 160 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

AUGTYRO 160 mg kapszula
repotrektinib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

AUGTYRO 40 mg kemény kapszula
AUGTYRO 160 mg kemény kapszula
repotrektinib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer az AUGTYRO, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az AUGTYRO szedése elott

Hogyan kell szedni az AUGTYRO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az AUGTYRO-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sunbkwd =

1. Milyen tipusu gyogyszer az AUGTYRO, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer az AUGTYRO?
Az AUGTYRO egy daganatellenes gyodgyszer, amelynek hatéoanyaga a repotrektinib.
Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az AUGTYRO?
Az AUGTYRO az alabbiak kezelésére szolgal:
o a tiidorak egyik tipusaban, az ugynevezett ,,nem kissejtes tiidérakban” (NSCLC)
szenvedo felndttek, amelyet a ROSI gén valtozasa okoz, vagy,
o felnottek és 12 éves vagy iddsebb gyermekek és serdiilok, akiknek a test kiilonb6z6

részein olyan daganat (szolid tumor) alakul ki, amelyet az NTRK gén megvaltozasa okoz.

ROS1-pozitiv nem Kkissejtes tiidorak

Az AUGTYRO-t akkor alkalmazzak, ha:

o egy vizsgalat kimutatta, hogy az On daganatos sejtjeiben kimutathaté egy ,,ROSI” nevii
gén megvaltozasa (lasd alabb a ,,Hogyan fejti ki a hatasat az AUGTYRO?” cimii részt),
és

o az On daganata elérehaladott — példaul atterjedt a test mas részeire (attétes).
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NTRK-génfuzio-pozitiv daganat (szolid tumor)

Az AUGTYRO-t akkor alkalmazzak, ha:

o egy vizsgalat kimutatta, hogy az On daganatos sejtjeiben kimutathat6 egy ,,NTRK nevii
gén megvaltozasa, és a daganatos sejtek az érintett szerven beliil vagy a test mas szerveire
is atterjedtek, vagy ha a daganat eltavolitasara tervezett miitét valosziniileg sulyos
szovodményekkel jarna (lasd alabb a ,,Hogyan fejti ki a hatasat az AUGTYRO?” cimii

részt), s
o Ont korabban NTRK-gatlonak nevezett gyogyszerekkel kezelték, vagy
o On nem részesiilt NTRK-gatlonak nevezett gyogyszerekkel torténd kezelésben, és mas

kezelések nem megfeleléek az On szamara.
Hogyan fejti ki a hatasat az AUGTYRO?

Az AUGTYRO 1ugy fejti ki a hatasat, hogy a megvaltozott NTRK vagy ROS1 gének kovetkeztében
kialakulé nem megfeleloen miikodo fehérjék aktivitasat gatolja. Ezek a rendellenes fehérjék a
daganatos sejtek kontrollalatlan ndvekedését okozhatjak. A koros fehérjék blokkolasaval az
AUGTYRO Ielassithatja vagy megallithatja a daganatos sejtek ndvekedését, és segithet a daganat
zsugorodasaban.

2. Tudnivalék az AUGTYRO szedése elott

Ne szedje az AUGTYRO-t

o ha allergias a repotrektinibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
Ha nem biztos benne, az AUGTYRO alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az AUGTYRO szedése elott beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha

. Onnél nemrégiben szédiilés, emlékezetkiesés, zavartsag, hallucinciok, mentélis llapot
valtozasa, izomkoordinacié elvesztése vagy koordinalatlan vagy bizonytalan jaras fordult
eld.

o Onnek kordbban barmilyen mas tiidéproblémaja volt. Azonnal tajékoztassa

kezelborvosat, ha barmilyen 0j vagy rosszabbod¢ tiinetet észlel, beleértve a 1égszomjat,
kohogést vagy lazat.

o Onnek korabban mar volt csonttdrése, vagy olyan allapota, amely ndvelheti a csonttorés
kockazatat.
o majproblémai vannak.

Egyéb gyogyszerek és az AUGTYRO
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek
barmelyikét szedi:

. AIDS/HIV- (emberi immunhianyt okoz6 virus) fert6zés — példaul ritonavir, szakvinavir,
efavirenz

. gombas fertézések (gombaellenes szerek) — példaul ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, pozakonazol

o gorcsrohamok (antiepileptikumok) — példaul karbamazepin vagy fenitoin

o tuberkulo6zis — példaul rifampicin

o depresszio — példaul bupropion, fluvoxamin vagy gyogyndvény készitmény, kdzonséges
orbancfli (Hypericum perforatum)

o daganatos megbetegedések — példaul apalutamid, everolimusz
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o a szervezet immunrendszerének elnyomasa vagy az atiiltetett szerv kilokédésének
megakadalyozasa — példaul szirolimusz, takrolimusz, ciklosporin, szulfaszalazin
gyulladt iziiletek vagy autoimmun iziileti betegség (reumatoid artritisz) — metotrexat
erds fajdalom — példaul alfentanil, fentanil

magas vérnyomas — példaul verapamil, nifedipin, felodipin, valzartan

a vér koleszterinszintjének csokkentése — példaul lovasztatin, szimvasztatin, rozuvasztatin
a vércukorszint csokkentése — példaul repaglinid, tolbutamid, metformin

gyomorreflux (gyomorégés) — példaul ciszaprid, omeprazol

a vérrogok kialakulasanak megeldzése — példaul warfarin, dabigatran-etexilat
szivproblémak — példaul digoxin, edoxaban

allergia — példaul fexofenadin

fogamzasgatlas — ha hormonalis szajon at alkalmazhato fogamzasgatlot hasznal, akkor
megbizhatd mechanikus fogamzasgatlé modszert is alkalmaznia kell (l4sd Terhesség és
szoptatas).

Az étel és az ital hatasa az AUGTYRO-ra
Ne igyon grépfrutlevet, illetve ne egyen grépfriutot vagy keserti narancsot az AUGTYRO-val torténd
kezelés alatt. Ez karos szintre novelheti a gyogyszer mennyiségét a vérében.

Terhesség és szoptatas

NoOk és fogamzasgatlas

Keriilje a teherbeesést a gyogyszer szedése alatt, mert a gyogyszer karosithatja a magzatot; ha teherbe
eshet, a kezelés ideje alatt és a kezelés befejezése utan még legalabb 2 honapig nagy hatékonysagu
fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Nem ismert, hogy az AUGTYRO csokkentheti-e a fogamzasgatld gyogyszerek (tabletta vagy
beiiltetett hormonalis fogamzasgatlok) hatasat. Ha On hormonalis fogamzasgatlot hasznal, akkor
tovabbi megbizhatd, nem hormonalis fogamzasgatldo modszert, példaul mechanikus modszert (példaul
ovszert) kell alkalmaznia, hogy ne essen teherbe az AUGTYRO szedése alatt és a kezelés
abbahagyasat kovetd 2 honapig.

Beszéljen kezeldorvosaval az On és partnere szamara megfelelé fogamzasgatlo modszerekrol.

Férfiak és a fogamzasgatlas

No&i partnerének keriilnie kell a teherbeesést, amig On ezt a gyogyszert szedi, mert ez karosithatja a
magzatot. Ha n6i partnere teherbe eshet, a kezelés ideje alatt €s a kezelés befejezése utan még legalabb
4 honapig 6vszert kell hasznalnia.

Beszéljen kezelorvosaval az On és partnere szamara megfeleld fogamzasgatlo modszerekrol.

Terhesség

o Ne szedje az AUGTYRO-t, ha terhes. Ez azért sziikséges, mert a gyogyszer karosithatja a
magzatot.

. Ha On fogamzoképes nd, kezeldorvosa az AUGTYRO-kezelés megkezdése el6tt
terhességi vizsgalatot fog végeztetni Onnél.

. Ha a gyogyszer szedése alatt vagy az utols6é adag bevételét koveto 2 honap alatt teherbe
esik, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat.

Szoptatas

Ne szoptasson a gyogyszer szedése alatt. Ez azért sziikséges, mert nem ismert, hogy az AUGTYRO
atjut-e az anyatejbe, €s igy karositja-e a gyermekeét.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az AUGTYRO befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.
Az AUGTYRO a kdvetkezdket okozhatja:
szédiilés,
egyensulyzavar vagy koordinacios zavar,
ajulas (elveszitheti az eszméletét),
faradtsag,
a mentalis allapot megvaltozasa, zavarodottsag, vagy olyan dolgok latasa, amelyek
nincsenek ott (hallucinaciok),

o homalyos latas.
Ha ez torténik, addig ne vezessen gépjarmiivet, ne kerékparozzon, és ne kezeljen gépeket, amig a
tiinetek meg nem sztinnek. Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével arrol, hogy On vezethet-
e gépjarmiivet, kerékparozhat-e vagy kezelhet-e gépeket.

Az AUGTYRO natriumot tartalmaz
Az AUGTYRO kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz kapszulanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az AUGTYRO-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Mennyit kell alkalmazni?
A javasolt adag az els6 14 napban napi egyszer 160 mg, majd napi kétszer 160 mg, amig kezel6orvosa
masként nem rendelkezik.

Attol fiiggéen, hogy On hogyan reagil a kezelésre, kezel8orvosa javasolhat alacsonyabb adagot, vagy
akar a kezelés rovid idore torténd leallitasat is. Alacsonyabb adagok esetén eléfordulhat, hogy 120 mg-
os (harom 40 mg-os kapszula) vagy 80 mg-os (két 40 mg-os kapszula) adagot kell bevennie.

Ezt a gyogyszert mindig pontosan a betegtdjékoztatoban leirtaknak vagy az On kezeldorvosa,
gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfeleléen
szedje. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat,
gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Hogyan kell szedni az AUGTYRO-t?

Az AUGTYRO-t szajon at — étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil — vegye be. Minden egyes
kapszulat egészben nyeljen le. Ne nyissa fel, ne torje 0ssze, ne ragja szét és ne oldja fel a kapszulak
tartalmat.

Ha az el6irtnal tobb AUGTYRO-t vett be
Ha az el6irtnal tobb AUGTYRO-t vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy azonnal menjen kérhazba.
Vigye magaval a gyogyszer csomagolasat €s ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni az AUGTYRO-t
Ha kihagyott egy adagot, vagy hanyt egy adag bevétele utan, vegye be a kovetkezé adagot az eldirtak
szerint. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja az AUGTYRO szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy elobb megbeszélné kezeldorvosaval. Fontos, hogy
minden nap szedje az AUGTYRO-t addig, amig kezelSorvosa felirja Onnek. Ha barmilyen tovéabbi
kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatiasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az AUGTYRO szedése utan az aldbbiak barmelyikét észleli:

szédiil, zavartnak érzi magat, hangulatvaltozasa, hallucinacioi (nem létez6 dolgokat lat)
vagy memoriazavarai vannak (kognitiv zavarok), vagy elvesziti az izomkoordinaciot,
koordinalatlanul vagy bizonytalanul jar (ataxia).

légszomja van (diszpnoé), kohdg, lazas (pirexia) vagy a tiid6 hegesedését okozo
betegségben szenved

barmilyen iziileti fajdalmat, csontfajdalmat, elvaltozast vagy a mozgasképességében
bekdvetkezett valtozast észlel, mivel ez torés jele lehet.

Kezelborvosa csokkentheti az adagot, rovid idére ledllithatja a kezelést vagy teljesen abbahagyhatja a

kezelést.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Felnottek

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

tiidéfertozés

a szervezetben az oxigént szallito egészséges vorosvértestek szdmanak csokkenése
(anémia)

szédiilés

az izomkoordinacio elvesztése, bizonytalan jaras (ataxia)

a gondolkodas jelentés megvaltozasa (kognitiv zavarok)

zsibbadashoz és bizsergéshez hasonld érzések (paresztézia)

az agyon ¢s a gerincvelon kiviili idegek (periférias idegek) gyulladasa (duzzanat és
borpir) vagy degeneracidja, amely zsibbadast, bizsergést, €g6 érzést okoz (periféris
$Zenzoros neuropatia)

alvaszavarok

fejfajas

izérzékelés megvaltozasa (diszgeuzia)

fényvillanasok, homalyos latas, fényérzékenység, homalyok vagy kettds latas (lataszavar)
légszomj

kohogeés

hanyinger

hanyas

székrekedés

hasmenés

izomgyengeség

labfajas és/vagy karfajas

izilileti fajdalom (artralgia)

izomfajdalom (mialgia)

hatfajas

laz

faradtsagérzet (kimeriiltség)

csokkent étvagy

a boka, a 1ab és a kéz duzzanata

az izombol szarmazo6 enzim (kreatin-foszfokinaz) megnovekedett vérszintje
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teststilygyarapodas
a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) vagy a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT)
majenzim megndvekedett mennyisége

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

megndvekedett hugysavszint a vérben (hiperurikémia)
gyulladas és hegesedést okozo betegségek a tiidoben

folyadék a tiid6 koriil (pleuralis folyadékgyiilem)

hasi fajdalom

csonttorések

a gamma-glutamil-transzferaz vagy az alkalikus foszfatdz majenzimek megnovekedett
mennyisége a vérében

a neutrofileknek nevezett fehérvérsejtek szamanak csokkenése
a fehérvérsejtek szintjének csokkenése

a neutrofileknek nevezett fehérvérsejtek szamanak csokkenése
elesés

18. életévet betoltott vagy annal fiatalabb betegek

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

a szervezetben az oxigént szallito egészséges vorosvértestek szdmanak csokkenése
(anémia)

fokozott étvagy

magas kaliumszint a vérben

megnovekedett hugysav vérszint (hiperurikémia)

szédiilés

az izomkoordinaciod elvesztése, bizonytalan jaras (ataxia)

a gondolkodas jelentés megvaltozasa (kognitiv zavarok)

zsibbadas, bizsergés ¢€s hasonld érzések (paresztézia)

alvaszavarok

fejfajas

izérzékelés megvaltozasa (diszgelizia)

fényvillanasok, homalyos latas, fényérzékenység, homalyok vagy kettds 1atas,
(lataszavar)

légszomj

kohogés

hanyinger

hanyas

székrekedés

hasmenés

hasi fajdalom

csonttorések

iziileti fajdalom (artralgia)

laz

faradtsagérzet (kimeriiltség)

az izombol szarmazo6 enzim (kreatin-foszfokinaz) megnovekedett vérszintje
testsulygyarapodas

a limfocitaknak nevezett fehérvérsejtek szamanak csokkenése

a fehérvérsejtek egy tipusanak csokkent szama

a neutrofileknek nevezett fehérvérsejtek szamanak csokkenése

a glutamat-oxalacetat-transzaminaz vagy az alkalikus foszfatdz méjenzimek
megndvekedett mennyisége a vérében
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Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
o tiidoéfertdzés
o az agyon ¢s a gerincveldn kiviili idegek (periférias idegek) gyulladasa (duzzanat €s
borpir) vagy degeneracidja, amely zsibbadast, bizsergést, €go érzést okoz (periféris
$Zenzoros neuropatia)
o folyadék a tiid6 koril (pleuralis folyadékgyiilem)

o zsibbadas, bizsergés és hasonlo érzések az ajkakban, a nyelvben vagy az egész szajban
(oralis paresztézia), izomfajdalom (mialgia)

. izomgyengeség

o elesés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az AUGTYRO-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, a tartalyon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az AUGTYRO

A készitmény hatéanyaga a repotrektinib.

AUGTYRO 40 mg: 40 mg repotrektinib-et tartalmaz kapszulanként
AUGTYRO 160 mg: 160 mg repotrektinib-et tartalmaz kapszulanként

Egyéb Osszetevok:

- Kapszula tartalma: Mikrokristalyos celluldz, natrium-lauril-szulfat, kroszkarmell6z-natrium,
szilicium-dioxid, vizmentes kolloid és magnézium-sztearat (csak a 160 mg-os kemény
kapszulak esetén) (lasd 2. pont).

- Kapszulahéj: Zselatin, titdn-dioxid (E171), brillantkék FCF (E133 — csak a 160 mg-os kemény
kapszuléak esetén).

- Jelolofesték (40 mg kemény kapszula): Sellak (E904) és indigokarmin aluminiumlakk (E132)

- Jelolofesték (160 mg kemény kapszula): Sellak és titan-dioxid.

Milyen az AUGTYRO kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az AUGTYRO 40 mg kemény kapszuldk (kapszulak) atlatszatlan fehér szinti kapszulak, kék szinti
»REP 40 lenyomattal.

Az AUGTYRO 160 mg kemény kapszulak (kapszulak) atlatszatlan kék szinti kapszulak, fehér szini
»REP 160” lenyomattal.
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Az AUGTYRO 40 mg-os kapszula 60 vagy 120 db kemény kapszulat tartalmazo dobozban keriil

forgalomba.

Az AUGTYRO 160 mg-os kapszula 10 db kemény kapszulat tartalmazo buborékcsomagolasban van
kiszerelve. Minden doboz 20 vagy 60 db kemény kapszulat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarto
Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv(@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

44


mailto:medicalinfo.belgium@bms.com
mailto:medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
mailto:medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com
mailto:medicalinfo.belgium@bms.com
mailto:medinfo.czech@bms.com
mailto:Medinfo.hungary@bms.com
mailto:medinfo.denmark@bms.com
mailto:pv@ammangion.com
mailto:medwiss.info@bms.com
mailto:medischeafdeling@bms.com
mailto:medinfo.estonia@swixxbiopharma.com
mailto:medinfo.norway@bms.com

EALéoa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor(@vistor.is

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozdan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gyogyszerre vonatkozd 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.
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Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FELTETELES FORGALOMBA

HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK

47



Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozdéan:

o Feltételes forgalomba hozatali engedély
A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil kedvezo

a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az eur6pai nyilvanos
értékeld jelentés bovebben kifejti.
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