ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUGTYRO 40 mg kapsutki twarde

AUGTYRO 160 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

AUGTYRO 40 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg repotrektynibu (Repotrectinibum).

AUGTYRO 160 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera 160 mg repotrektynibu (Repotrectinibum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka, twarda (kapsutka)

AUGTYRO 40 mg kapsutki twarde

Rozmiar 0 (dtugo$¢ 21,7 mm), kapsulka Zelatynowa twarda z biatym, nieprzezroczystym korpusem i
wieczkiem oraz napisem ,,REP 40” nadrukowanym niebieskim tuszem na wieczku.

AUGTYRO 160 mg kapsulki twarde

Rozmiar 0 (dtugos$¢ 21,7 mm), kapsutka zelatynowa twarda z niebieskim, nieprzezroczystym
korpusem i wieczkiem oraz napisem ,,REP 160” nadrukowanym bialym tuszem na wieczku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

AUGTYRO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z ROSI-dodatnim,
zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP).

AUGTYRO w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentow dorostych oraz mtodziezy w wieku
12 lat i starszej z zaawansowanymi guzami litymi wykazujacymi ekspresje fuzji genu NTRK i

. ktorzy otrzymywali wezesniej inhibitor NTRK lub

n nie otrzymywali wczesniej inhibitora NTRK, a opcje leczenia, ktore nie sg ukierunkowane na
NTRK, zapewniaja ograniczone korzysci kliniczne lub zostaty wyczerpane (patrz punkty 4.4
i5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym AUGTYRO powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
majacych do§wiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Ocena ROSI

Kwalifikacje pacjentéw do leczenia repotrektynibem na podstawie statusu ROS/-dodatniego NDRP
nalezy oceni¢ za pomocag testu IVD z oznakowaniem CE przewidzianego do tego zastosowania. Jesli
test IVD z oznakowaniem CE nie jest dostepny, nalezy uzy¢ innego zwalidowanego testu (patrz
punkty 4.115.1).

Ocena NTRK

Kwalifikacje pacjentéw do leczenia repotrektynibem na podstawie statusu NTRK-dodatniego w
guzach litych nalezy oceni¢ za pomoca testu IVD z oznakowaniem CE przewidzianego do tego
zastosowania. Jesli test IVD z oznakowaniem CE nie jest dostgpny, nalezy uzy¢ innego
zwalidowanego testu (patrz punkty 4.1,4.415.1).

Dawkowanie

ROSI-dodatni niedrobnokomorkowy rak ptuca

Zalecana dawka u dorostych wynosi 160 mg repotrektynibu raz na dobe przez 14 dni, a nastgpnie
160 mg repotrektynibu dwa razy na dobg do czasu progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Guzy lite z fuzjg genu NTRK

Zalecana dawka u dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 160 mg repotrektynibu
raz na dobg przez 14 dni, a nastgpnie 160 mg repotrektynibu dwa razy na dobe¢ do czasu progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki lub wystapienia u pacjenta wymiotow w dowolnym momencie po
przyjeciu dawki, nalezy wznowi¢ podawanie kolejnych dawek zgodnie z zaleceniami. Nie nalezy
przyjmowac¢ dwoch dawek jednoczesnie.

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych przedstawiono w
tabeli 1.:

Tabela 1.: Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

. Zmniejszenie dawki
Dawka przepisana - — - —
Pierwsze wystapienie Drugie wystapienie
160 mg raz na dobe 120 mg raz na dobe 80 mg raz na dobe
160 mg dwa razy na dobe 120 mg dwa razy na dobg 80 mg dwa razy na dobe

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku okreslonych dziatan niepozadanych przedstawiono w
tabeli 2. (patrz punkty 4.4 1 4.8).




Tabela 2.: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku okre$lonych dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane Stopien Modyfikacja dawkowania
nasilenia*®
Dziatanie na o$rodkowy uktad Nietolerowalne . Wstrzymac leczenie do momentu osiggniecia
nerwowy Stopien 2. stopnia nasilenia mniejszego lub rownego 1, lub
stanu wyjsciowego.
. Wznowié leczenie w tej samej lub zmniejszone;j

dawce, zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

Stopien 3. . Wstrzymac leczenie do momentu osiggnigcia
stopnia nasilenia mniejszego lub réwnego 1, lub
stanu wyjsciowego.

. Wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce.
Stopien 4. . Trwale odstawi¢ leczenie.
Sr6dmigzszowa choroba phuc Dowolny stopien . Wstrzymac leczenie w przypadku podejrzenia
(ang. interstitial lung disease, ILD / stanu zapalnego ptuc.
ILD) / stan zapalny ptuc . Trwale odstawic¢ leczenie w przypadku
potwierdzenia ILD / stanu zapalnego phuc.
Inne dziatania niepozadane o Nietolerowalne . Wstrzymac leczenie do momentu osiggnigcia
znaczeniu klinicznym Stopien 2. stopnia nasilenia mniejszego lub rownego 1, lub
stanu wyjsciowego.
. Wznowi¢ leczenie w tej samej lub zmniejszonej

dawce, jesli objawy ustapia w ciagu 4 tygodni.

Stopien 3. lub 4. . Wstrzymac leczenie do czasu ustgpienia dziatan
niepozadanych lub poprawy do stopnia 1. lub
stanu wyjsciowego.

. Wznowié leczenie w tej samej lub zmniejszone;j
dawce, jesli objawy ustapig w ciagu 4 tygodni.

. Trwale odstawi¢ leczenie, jesli dziatania
niepozadane nie ustapig w ciggu 4 tygodni.

. Trwale odstawié¢ leczenie w przypadku

nawracajacych zdarzen stopnia 4.

* Oceniany wedhug klasyfikacji NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.0.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u pacjentow w podeszlym wieku (> 65 lat) (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Produktu leczniczego AUGTYRO nie badano u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej > 1,0 do 1,5 razy GGN lub aktywno$¢ AspAT > GGN). Nie badano
produktu leczniczego AUGTYRO u pacjentow z umiarkowanymi (st¢zenie bilirubiny catkowitej > 1,5
do 3 razy GGN) lub ci¢zkimi (stezenie bilirubiny catkowitej > 3 razy GGN) zaburzeniami czynnosci
watroby i nie nalezy stosowac produktu leczniczego AUGTYRO u pacjentow z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i miodziez

Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego AUGTYRO u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z ROSI-dodatnim NDRP.




Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego AUGTYRO u dzieci w
wieku ponizej 12 lat z NTRK-dodatnimi guzami litymi. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8
i 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposob podawania

Produkt leczniczy AUGTYRO jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki nalezy potyka¢
w catosci o tej samej porze kazdego dnia. Kapsulek nie wolno otwiera¢, kruszy¢, zué, a zawartosci
kapsulki nie wolno rozpuszczac.

Produkt leczniczy AUGTYRO mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku (patrz punkt 5.2), ale
nie nalezy go przyjmowac z grejpfrutem, sokiem grejpfrutowym lub pomaranczami sewilskimi (patrz
punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Skuteczno$¢ w réznych typach nowotworow

Korzysci ze stosowania produktu leczniczego AUGTYRO ustalono w badaniach jednoramiennych
obejmujacych dorostych pacjentow (N = 88), ktorych guzy wykazuja fuzje genu NTRK. Korzystne
dziatanie produktu leczniczego AUGTYRO wykazano na podstawie ogolnego odsetka odpowiedzi i
czasu trwania odpowiedzi w ograniczone;j liczbie typow nowotworow. Dziatanie produktu leczniczego
moze si¢ rozni¢ ilosciowo w zaleznos$ci od typu nowotworu, jak rowniez od wspoélistniejacych zmian
genomowych (patrz punkt 5.1).

Osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

U pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy AUGTYRO zgtaszano szerokie spektrum dziatan
niepozadanych ze strony OUN, w tym zawroty gtowy, ataksje i zaburzenia poznawcze (patrz
punkt 4.8).

Nalezy poinformowac pacjentdow o tych zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego AUGTYRO, poniewaz moga one wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie
obstugiwali maszyn, jesli wystepuja u nich dziatania niepozadane ze strony OUN (patrz punkt 4.7).
Nalezy wstrzymac, a nast¢pnie wznowic¢ leczenie produktem leczniczym AUGTYRO w tej samej lub
zmniejszonej dawce po uzyskaniu poprawy lub trwale odstawi¢ leczenie w zaleznos$ci od stopnia
nasilenia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2).

Srédmiazszowa choroba ptuc (ILD) / stan zapalny phuc

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania objawow ILD / stanu zapalnego ptuc,
ktore moga obejmowac zadyszke, kaszel, Swiszczacy oddech, bol lub ucisk w klatce piersiowej oraz
krwioplucie. Nalezy monitorowaé pacjentéw, czy nie wystepuja u nich nowe lub nasilajace si¢ objawy
ptucne wskazujace na ILD / stan zapalny pluc. Nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego
AUGTYRO u pacjentéw z podejrzeniem ILD / stanu zapalnego pluc i trwale odstawi¢ leczenie, jesli
ILD / stan zapalny ptuc zostanie potwierdzone (patrz punkt 4.2).

Ztamania kosci

W badaniach klinicznych u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy leczonych produktem leczniczym
AUGTYRO zgtaszano ztamania kosci. U dorostych oraz dzieci i mtodziezy niektore ztamania



wystapily w wyniku upadku lub innego urazu dotknigtego obszaru. U niektorych pacjentéw zglaszano
nieprawidlowos$ci w badaniach radiologicznych mogace wskazywaé na zajgcie nowotworem. Zarowno
u pacjentow dorostych, jak i u dzieci i mlodziezy wigkszo$¢ ztaman dotyczyta konczyn dolnych (np.
kosci strzatkowej, piszczelowej lub kosci stopy). Nalezy niezwlocznie poddaé ocenie pacjentdéw z
objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi (np. bdl, zmiany ruchomosci, deformacje) ztaman.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym AUGTYRO zglaszano hepatotoksyczno$¢ polekowa
(patrz punkt 4.8). Nalezy kontrolowac czynnos$¢ watroby, w tym aktywnos$¢ AIAT, AspAT i stgzenie
bilirubiny zgodnie ze stanem klinicznym.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano produktu leczniczego AUGTYRO u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego AUGTYRO u pacjentow
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby ze wzgledu na potencjalne ryzyko
nadmiernej ekspozycji i zwickszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2
15.2).

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Produkt leczniczy AUGTYRO moze powodowaé uszkodzenie ptodu w przypadku, gdy jest podawany
kobiecie w cigzy (patrz punkt 5.3).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym AUGTYRO, u kobiet w wieku rozrodczym
nalezy wykonac¢ test cigzowy pod nadzorem medycznym. Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym
AUGTYRO i przez 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Produkt leczniczy AUGTYRO moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych dziatajacych ogoélnoustrojowo, w tym doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
(patrz punkty 4.5 1 4.6).

Pacjenci, ktorych partnerki s3 w wieku rozrodczym, musza stosowaé prezerwatywy w trakcie leczenia
produktem leczniczym AUGTYRO i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkty 4.6
15.3).

Dzieci i mlodziez

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego AUGTYRO u
dzieci i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej nie sg dostepne.

Interakcje z lekami

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego AUGTYRO z silnym lub umiarkowanym inhibitorem
CYP3A/P-gp zwigksza stezenie repotrektynibu w osoczu (patrz punkt 4.5), co moze zwigkszac ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
AUGTYRO z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A/P-gp.

W trakcie leczenia produktem leczniczym AUGTYRO nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow i
produktow wytwarzanych z grejpfrutow.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego AUGTYRO z silnym lub
umiarkowanym induktorem CYP3A/P-gp, gdyz zmniejsza to st¢zenie repotrektynibu (patrz
punkt 4.5), co moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ produktu leczniczego AUGTYRO.



Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy AUGTYRO zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsulke, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Na podstawie danych in vitro repotrektynib jest substratem dla CYP3A4 i P-gp.

Wplyw innych lekéw na repotrektynib

Wptyw inhibitorow CYP3A4 i inhibitorow P-gp na repotrektynib

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek doustnych itrakonazolu (silnego inhibitora CYP3A4 i
P-gp) z pojedyncza dawka 80 mg repotrektynibu zwigkszato AUC.inr repotrektynibu 5,9-krotnie i Cax
1,7-krotnie. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego AUGTYRO z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 lub P-gp (w tym migdzy innymi z rytonawirem,
sakwinawirem, ketokonazolem, itrakonazolem, worykonazolem, pozakonazolem, werapamilem,
nifedyping, felodyping, fluwoksaming, grejpfrutem lub pomaranczami sewilskimi), gdyz zwigksza to
stezenie repotrektynibu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Wpbyw induktorow CYP3A4 i P-gp na repotrektynib

Jednoczesne podawanie wielokrotnych dawek doustnych ryfampicyny (silnego induktora CYP3A4 i
P-gp) z pojedyncza dawka 160 mg repotrektynibu zmniejszato AUC.inr repotrektynibu 0 92% i Ciax 0
79%. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego AUGTYRO z silnymi lub
umiarkowanymi induktorami CYP3A4 lub P-gp (w tym migdzy innymi z karbamazepina, fenytoina,
ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego — Hypericum perforatum, apalutamidem, rytonawirem),
gdyz zmniejsza to stezenie repotrektynibu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Whplyw repotrektynibu na inne leki

Wplyw repotrektynibu na substraty CYP3A44

Repotrektynib jest umiarkowanym induktorem CYP3A4. Jednoczesne podawanie repotrektynibu w
dawce 160 mg raz na dobe przez 14 dni, a nast¢pnie dwa razy na dobe przez 7 dni zmniejszato
AUC.inf 0 69% 1 Cinax 0 48% pojedynczej dawki midazolamu (substratu CYP3A4) podawanego
doustnie. Ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia terapeutycznego, nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku jednoczesnego podawania z repotrektynibem substratow CYP3A4 (w tym migdzy innymi
cyzaprydu, cyklosporyny, fentanylu, takrolimusu, alfentanylu, syrolimusu, ewerolimusu, lowastatyny i
symwastatyny).

Wplyw repotrektynibu na substraty CYP2B6

Badania in vitro wskazuja, ze repotrektynib jest induktorem CYP2B6. Jednoczesne podawanie
produktu leczniczego AUGTYRO z wrazliwymi substratami CYP2B6 (w tym migdzy innymi z
bupropionem, efawirenzem) moze zmniejsza¢ ekspozycj¢ na te leki.

Wplyw repotrektynibu na substraty enzymow regulowanych przez PXR

Badania in vitro wskazuja, ze repotrektynib moze indukowa¢ enzymy regulowane przez receptor
pregnanu X (ang. pregnane X receptor, PXR), w tym CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 i UGT. Dane in
vitro wskazuja rowniez, ze repotrektynib hamuje CYP2CS8, CYP2C9 i UGT1A1. Efekt netto indukcji i
hamowania in vivo ani jego znaczenie kliniczne nie sg znane. Jednoczesne podawanie produktu
leczniczego AUGTYRO z substratami CYP2C8, CYP2C9 lub CYP2C19 (w tym mi¢dzy innymi z
repaglinidem, warfaryna, tolbutamidem lub omeprazolem) moze zmieni¢ ekspozycj¢ na te leki.

Wplyw repotrektynibu na inne substraty transporterow

Dane in vitro wskazuja, ze repotrektynib hamuje P-gp, biatko opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistant protein, BCRP), polipeptyd transportujacy aniony organiczne (ang. organic anion-
transporting polypeptide, OATP1B1), biatko ekstruzyjne wielu lekow i toksyn (ang. multidrug and
toxin extrusion protein, MATE1) i MATE2-K. Jednoczesne podawanie produktu leczniczego



AUGTYRO z wrazliwymi substratami P-gp (w tym mi¢dzy innymi z eteksylanem dabigatranem,
digoksyna, edoksabanem lub feksofenadyng), BCRP (w tym miedzy innymi z metotreksatem,
rozuwastatyng, sulfasalazyng), OATP1B1 (w tym mig¢dzy innymi z walsartanem, statynami), MATEI
lub MATE2-K (w tym migdzy innymi z metforming) moze zwicksza¢ ekspozycje na te leki.
Znaczenie kliniczne nie jest znane.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Repotrektynib jest umiarkowanym induktorem CYP3A4, ktory moze zmniejszac ekspozycje na
progestagen lub estrogen w stopniu moggcym zmniejsza¢ skutecznos¢ hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych dziatajacych ogoélnoustrojowo, w tym doustnych srodkow antykoncepcyjnych.
Dlatego kobietom stosujagcym ogdlnoustrojowo dziatajace hormonalne $rodki antykoncepcyjne zaleca
si¢ stosowanie metody barierowej (patrz punkt 4.6).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym AUGTYRO, u pacjentek w wieku rozrodczym
nalezy wykonac test cigzowy pod nadzorem medycznym.

Pacjentki w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ wysoce skuteczna metode antykoncepcji w trakcie
leczenia produktem leczniczym AUGTYRO i przez co najmniej 2 miesigce po przyjgciu ostatniej
dawki. Produkt leczniczy AUGTYRO moze zmniejsza¢ skuteczno§¢ hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych dziatajacych ogélnoustrojowo, w tym doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.
W przypadku stosowania antykoncepcji hormonalnej kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢
stosowanie dodatkowej, barierowej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, musza stosowaé prezerwatywy w trakcie leczenia
i przez 4 miesigce po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego AUGTYRO.

Cigza

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego AUGTYRO u kobiet w cigzy.
Na podstawie badan na zwierzetach i mechanizmu dziatania repotrektynib moze powodowaé
uszkodzenie ptodu, gdy jest podawany kobietom w cigzy. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego
AUGTYRO, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia produktem AUGTYRO. Kobiety w
wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy repotrektynib lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig dziecka. Nalezy przerwaé¢ karmienie piersig w trakcie
leczenia produktem leczniczym AUGTYRO i przez 10 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu repotrektynibu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).
Wplyw repotrektynibu na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

AUGTYRO wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy poinformowac pacjentéw o potencjalnym dziataniu produktu leczniczego AUGTYRO



na OUN i o zaburzeniach widzenia, poniewaz mogg one wptywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw, aby nie prowadzili pojazdoéw ani nie
obstugiwali maszyn, jesli wystepuja u nich dziatania niepozadane ze strony OUN i zaburzenia
widzenia (patrz punkty 4.4 1 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u dorostych byly: zawroty glowy (65%),
zaburzenia smaku (57%), zaparcie (39%), parestezja (39%), niedokrwisto$¢ (38%) i dusznos¢ (31%).
Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie ptuc (6,2%),
dusznos$¢ (3,5%), wysiek optucnowy (3,0%), goraczka (1,2%), ostabienie migsni (1,1%),
niedokrwistos¢ (1,1%) i stan zapalny ptuc (1,1%). Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystapily u
43% pacjentow, a najczesciej zgtaszano niedokrwisto$é (8,8%), dusznosé (6,7%), zapalenie ptuc
(5,7%), zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (3,4%), zwigckszenie masy ciala
(3,2%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (2,7%), wysi¢k oplucnowy
(2,3%) i zmniejszenie liczby neutrofili (2,1%). U 6,2% pacjentow trwale odstawiono leczenie z
powodu dziatan niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabelach 3. i 4. podsumowano dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym AUGTYRO odpowiednio w badaniu TRIDENT-1 u dorostych (n = 565) i w badaniu
CARE (n = 38) obejmujacym dzieci i mtodziez. Dziatania te przedstawiono wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano jako: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

O ile nie zaznaczono inaczej, czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych sg oparte na czegstosciach
zdarzen niepozadanych zwigzanych ze wszystkimi przyczynami, zidentyfikowanych u pacjentow
narazonych na produkt leczniczy AUGTYRO, z mediang czasu trwania badania klinicznego
wynoszaca 7,6 miesigca. Informacje na temat gldéwnego badania klinicznego znajduja si¢ w

punkcie 5.1.

Tabela 3.: Dzialania niepozadane wystepujace u dorostych pacjentéw leczonych produktem
leczniczym AUGTYRO

% wszystkie % > stopnia 3.
stopnie
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto zapalenie ptuc 10,3 5,7
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto niedokrwisto$¢ 38,1 8,8
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto hiperurykemia® 5,0 0,7




% wszystkie

% > stopnia 3.

stopnie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto zawroty glowy® 65,5 3,2
ataksja® 29,0 0,5
zaburzenia poznawcze! 22,3 1,2
parestezja®, 39,1 0,7
obwodowa neuropatia 20,2 1,1
czuciowa’
zaburzenia snué 17,3 0,2
bol glowy 20,0 0,4
zaburzenia smaku” 56,5 0

Zaburzenia oka

Bardzo czesto zaburzenia widzenia 14,2 0,5

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto duszno$é 31,3 6,7
kaszel 18,9 0,2

Czesto stan zapalny ptuc’ 3,2 0,9
wysiek optucnowy 7,1 2,3

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto nudnosci 20,7 1,2
wymioty 14,5 1,1
zaparcie 39,3 0,2
biegunka 15,0 0,9

Czesto bol brzucha 7.3 0,5

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto ostabienie mig$ni 21,6 1,9
bol konczyn 11,9 0,4
bol stawow 15,2 0,4
b6l migsni 12,2 0,5
bol plecow 10,1 0,5

Czgsto ztamania koéci® 3,5 0,5

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto goraczka 12,7 0,7
zmeczenie 24,8 1,2
zmniejszony apetyt 11,3 0,4
obrzek obwodowy 11,7 0
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% wszystkie % > stopnia 3.
stopnie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto zwigkszenie aktywnosci 17,5 3.4
fosfokinazy kreatynowej we
krwi
zwigkszenie masy ciala 14,7 3,2
zwigkszenie aktywnosci 22,1 1,9
aminotransferazy alaninowej
zwiekszenie aktywnosci 20,9 2,7
aminotransferazy
asparaginianowej

Czgsto zmniejszenie liczby 4,6 1,6
limfocytow
zmniejszenie liczby biatych 9,0 0,9
krwinek
zmniejszenie liczby neutrofili | 8,0 2,1
zwigkszenie aktywnosci 6,7 1,2
gamma-glutamylotransferazy
zwiekszenie aktywnosci 8,3 1,1
fosfatazy alkalicznej we krwi

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto upadek 4,6 0,5

2 Hiperurykemia (hiperurykemia, zwigkszone stgzenie kwasu moczowego we krwi)

b Zawroty gtowy (zawroty glowy, zawroty glowy pochodzenia blednikowego, ortostatyczne zawroty glowy, wysitkowe
zawroty glowy, pozycyjne zawroty glowy uktadowe)

¢ Ataksja (ataksja, zaburzenia chodu, zaburzenia rownowagi, ataksja mézdzkowa, nieprawidtowa koordynacja, oczoplas)

4 Zaburzenia poznawcze (upo$ledzenie pamieci, zaburzenia uwagi, zaburzenia poznawcze, stan splatania, majaczenie,
amnezja, zesp6ot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, afazja, zmieniony stan $wiadomosci, obnizony poziom
$wiadomosci, bradyfrenia, urojenia, dysgrafia, omamy, niepelnosprawno$¢ intelektualna, zaburzenia psychiczne, zmiany
stanu psychicznego, dekompensacja neurologiczna)

¢ Parestezja (parestezja, niedoczulica, zaburzenia czucia, uczucie pieczenia, znieczulenie, mrowienie)

f Obwodowa neuropatia czuciowa (nerwobdl, neuropatia obwodowa, obwodowa neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia
ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa, polineuropatia)

€ Zaburzenia snu (senno$¢, bezsenno$¢, hipersomnia, zespot bezdechu sennego, zaburzenia snu, nietypowe sny, narkolepsja,
zespot obturacyjnego bezdechu sennego, chrapanie)

h Zaburzenia smaku (zaburzenia smaku, brak smaku, zaburzenia czucia, allodynia, zmniejszone odczuwanie smaku, utrata
czucia)

i Zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie, ostabione widzenie, sucho$¢ oka, fotofobia, ubytek w polu widzenia, zapalenie
spojowek, podwojne widzenie, bl oka, obrzek okotooczodotowy, astenopia, za¢ma, krwiak w oku, reakcja nadwrazliwo$ci
na $wiatto, zmniejszona ostro§¢ widzenia, mgty ciata szklistego, kurcz powieki, jadrowa za¢ma, §lepota barw, zakazenie oka,
obrzek oka, opuchlizna oka, zaburzenie powieki, uraz powieki, $wiad powiek, jaskra, zapalenie tgczowki i ciata rzgskowego,
krotkowzroczno$é, §lepota nocna, polpasiec oczny, obrzgk oczodotowy)

iStan zapalny ptuc (stan zapalny phuc, §rédmigzszowa choroba ptuc)

k Ztamania ko$ci (ztamanie ko$ci stopy, ztamanie Zebra, ztamanie patologiczne, zlamanie panewki stawu biodrowego,
ztamanie kostki, ztamanie kosci udowej, zlamanie kosci strzatkowej, kompresyjne ztamanie krggostupa, ztamanie mostka,
ztamanie konczyny gornej)

Tabela 4.: Dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy w wieku < 18 lat leczonych
produktem leczniczym AUGTYRQO w badaniu CARE*

| % wszystkie stopnie ‘ % > stopnia 3.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto ‘ zapalenie ptuc | 53 ‘ 2,6

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto ‘ niedokrwisto$é | 50,0 ‘ 15,8
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% wszystkie stopnie | % > stopnia 3.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto zwigkszony apetyt 13,2 0
hiperkaliemia 10,5 0
hiperurykemia® 15,8 0

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto zawroty glowy 21,1 0
ataksja® 15,8 0
zaburzenia poznawcze* 10,5 0
parestezja 13,2 0
zaburzenia snu¢ 18,4 2,6
bol glowy 31,6 0
zaburzenia smaku® 26,3 0

Czgsto obwodowa neuropatia czuciowa' 5,3 0

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto zaburzenia widzenia® 10,5 0

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto duszno$é 15,8 2,6
kaszel 26,3 0

Czgsto wysick optucnowy 53 2,6

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto nudnosci 28,9 0
wymioty 21,1 0
zaparcie 39,5 2,6
biegunka 18,4 5,3
bdl brzucha 15,8 2,6

Czesto parestezja w jamie ustnej 7,9 0

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto ztamania kosci® 18,4 53
bol stawow 10,5

Czesto bol miesni 7,9 0
ostabienie mie$ni 7,9 0

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto goraczka 26,3 0
zmeczenie 36,8 2,6

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy 15,8 0
kreatynowej we krwi
zwigkszenie masy ciala 26,3 15,8
zmniejszenie liczby limfocytow 18,4 0
zmniejszenie liczby biatych krwinek 23,7 0
zmniejszenie liczby neutrofili 21,1 2,6
zwigkszenie aktywnosci 23,7 2,6
aminotransferazy asparaginianowej
zwickszenie aktywnosci fosfatazy 13,2 0
alkalicznej we krwi

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czgsto ‘ upadek | 7,9 0

2 Hiperurykemia (hiperurykemia, zwigkszone st¢zenie kwasu moczowego we krwi)

b Ataksja (zaburzenia chodu, ataksja)

¢ Zaburzenia poznawcze (afazja, stan splatania, uposledzenie pamigci, zespot nadpobudliwos$ci psychoruchowej z deficytem
uwagi, obnizony poziom §wiadomosci)
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d Zaburzenia snu (senno$¢, bezsennoéé, zespot obturacyjnego bezdechu sennego)

¢ Zaburzenia smaku (zaburzenia smaku, allodynia)

f Obwodowa neuropatia czuciowa (obwodowa neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia ruchowa)

€ Zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie, bol oka, niedowidzenie potowicze jednoimienne, Swiattowstret, ostabione
widzenie)

h Ztamania ko$ci (ztamanie kostki, ztamanie kosci stopy, zlamanie przecigzeniowe, ztamanie ko$ci strzatkowej, ztamanie,
ztamanie kosci piszczelowej)

* CzgstoSci wystgpowania obejmuja dane od dwoch dorostych pacjentow

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zawroty glowy

Sposrod 565 dorostych pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego
AUGTYRO w badaniu TRIDENT-1, zawroty glowy (w tym zawroty glowy, zawroty glowy
pochodzenia btednikowego, ortostatyczne zawroty glowy, wysitkowe zawroty glowy i pozycyjne
zawroty glowy uktadowe) zgtaszano u 65,5% (370/565) pacjentow; zawroty glowy stopnia 3.
zglaszano u 3,2% (18/565) pacjentow.

Mediana czasu do wystgpienia zawrotow glowy wynosita 7 dni (zakres: od 1 dnia do 2,1 roku).
Objawy ustgpity u 187 pacjentow (50,5%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 40,0 tygodni
(zakres: od 0,1 tygodnia do 323,6+ tygodnia). Zmniejszenie dawki byto konieczne u 11,5% (65/565)
pacjentow, a u 10,3% (58/565) pacjentéw byto konieczne przerwanie podawania dawki produktu
leczniczego AUGTYRO z powodu zawrotéw glowy.

Ataksja

Ataksje (w tym ataksje, zaburzenia chodu, zaburzenia réwnowagi, ataksje m6zdzkowa i
nieprawidtowg koordynacje) zglaszano u 29,0% (164/565) pacjentdw; ataksje stopnia 3. zgtaszano u
0,5% (3/565) pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia ataksji wynosita 17 dni (zakres: od 1 dnia do
3,1 roku). Objawy ustapity u 85 pacjentéw (51,8%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita

28,4 tygodnia (zakres: od 0,4+ tygodnia do 257,6+ tygodnia). Zmniejszenie dawki byto konieczne u
7,6% (43/565) pacjentow, u 5,0% (28/565) pacjentow byto konieczne przerwanie podawania dawki, a
u 0,2% (1/565) pacjentow zaprzestano leczenia produktem leczniczym AUGTYRO z powodu ataksji.

Zaburzenia poznawcze

Zaburzenia poznawcze zglaszano u 22,3% (126/565) pacjentow. Zaburzenia poznawcze obejmowaty
uposledzenie pamieci (12,2%), zaburzenia uwagi (10,3%), zaburzenia poznawcze (6,2%), stan
splatania (2,1%), majaczenie (1,2%), amnezje¢ (0,9%), zespot nadpobudliwosci psychoruchowe;j z
deficytem uwagi, afazje (po 0,7%), obnizony poziom $wiadomosci (0,5%), zmieniony stan
$wiadomosci, dekompensacj¢ neurologiczna (po 0,4%), bradyfrenig, urojenia, dysgrafig, omamy,
niepetnosprawnos$¢ intelektualng, zaburzenia psychiczne i zmiang stanu psychicznego (po 0,2%);
zaburzenia poznawcze stopnia 3. zgtaszano u 1,2% (7/565) pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia
zaburzen poznawczych wynosita 37 dni (zakres: od 1 dnia do 2,1 roku). Objawy ustapity u

56 pacjentow (44,4%), a mediana czasu do ich ustagpienia wynosita 69,3 tygodnia (zakres:

od 0,1 tygodnia do 235,7+ tygodnia). Zmniejszenie dawki byto konieczne u 1,9% (11/565) pacjentow,
u 1,6% (9/565) pacjentow bylto konieczne przerwanie podawania dawki, a u 0,9% (5/565) pacjentow
zaprzestano leczenia produktem leczniczym AUGTYRO z powodu dziatan niepozadanych
dotyczacych funkcji poznawczych.

Czestos¢ wystepowania zglaszanych dzialan niepozadanych ze strony OUN byta podobna u pacjentow
z przerzutami lub bez przerzutow do OUN.

Ztamania koSci

Ztamania ko$ci (w tym ztamanie koSci stopy, ztamanie zebra, ztamanie patologiczne, ztamanie
panewki stawu biodrowego, ztamanie kostki, ztamanie kosci udowej, ztamanie kosci strzatkowe;,
kompresyjne ztamanie kregostupa, ztamanie mostka, ztamanie konczyny gornej) zgtaszano u 3,5%
(20/565) pacjentow; ztamania koS$ci stopnia 3. zgtaszano u 0,4% (2/565) pacjentow. Mediana czasu do
ich wystapienia wynosila 5,6 miesigca (zakres: od 10 dni do 2,5 roku). Objawy ustapity u 10 (50,0%)
pacjentow, a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 40 tygodni (zakres: od 0,1 tygodnia do

220,9+ tygodnia). Przerwanie podawania dawki byto konieczne u 0,7% (4/565) pacjentow.
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Zaprzestanie leczenia produktem leczniczym AUGTYRO byto konieczne u 0,2% (1/565) pacjentow z
powodu ztaman kosci.

Ztamania kosci (w tym ztamanie kostki, ztamanie kos$ci $rodstopia, ztamanie, ztamanie
przeciazeniowe, ztamanie kosci piszczelowej i ztamanie kosci strzatkowej) zgtaszano u 18,4% (7/38)
pacjentodw z populacji dzieci i mlodziezy; ztamania szkieletowe stopnia 3. zgtaszano u 5,3% (2/38)
pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 4,2 miesigca
(zakres: od 25 dni do 16,9 miesigca). Objawy ustapily u 57,1% (4/7) pacjentéw, a czas do ich
ustgpienia wyniost od 10 dni do 6,7 miesigca. Przerwanie podawania dawki byto konieczne u 10,5%
(4/38) pacjentow. Zaprzestanie leczenia produktem leczniczym AUGTYRO byto konieczne u 2,6%
(1/38) pacjentéw z populacji dzieci i mtodziezy z powodu ztaman kosci.

ILD / stan zapalny ptuc

Sposrdéd 565 pacjentéw leczonych produktem leczniczym AUGTYRO ILD / stan zapalny ptuc
zglaszano u 3,2% (18/565) pacjentéw; ILD / zapalenie ptuc stopnia 3. zgtaszano u 0,9% (5/565)
pacjentow. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 56 dni (od 18 dni do 11,7 miesigca). Objawy
ustgpity u 12 (66,7%) pacjentdw, a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 7,4 tygodnia (zakres:

od 0,6 tygodnia do 67,7 tygodnia). Przerwanie podawania dawki byto konieczne u 1,4% (8/565)
pacjentow, u 0,5% (3/565) pacjentow bylto konieczne zmniejszenie dawki, a u 0,9% (5/565) pacjentow
trwale zaprzestano leczenia produktem leczniczym AUGTYRO z powodu ILD / stanu zapalnego ptuc.

Dusznosé

Sposrod 565 pacjentéw leczonych produktem leczniczym AUGTYRO duszno$¢ zgtaszano u 31,3%
(177/565), dusznos¢ stopnia 3. u 5,1% (29/565) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia dusznosci
wynosita 43 dni (zakres: od 1 dnia do 2,1 roku). Objawy ustapity u 75 (42,4%) pacjentéw, a mediana
czasu do ich ustgpienia wynosita 35,6 tygodnia (zakres: od 0,1 tygodnia do 269,1+ tygodnia).
Zmniejszenie dawki byto konieczne u 1,6% (9/565) pacjentow, u 6,5% (37/565) pacjentéw byto
konieczne przerwanie podawania dawki, a u 1,1% (6/565) pacjentdw bylo konieczne zaprzestanie
leczenia produktem leczniczym AUGTYRO z powodu dusznosci.

Hepatotoksycznosé

Sposrdod 565 pacjentdw leczonych produktem leczniczym AUGTYRO zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) wystapito u 22,1% (125/565) pacjentow, zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) wystapito u 20,9% (118/565) pacjentéw, w
tym zwigkszenie aktywnosci AIAT stopnia 3. u 1,8% (10/565) pacjentéw i zwiekszenie aktywnosci
AspAT u 2,5% (14/565) pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia hepatotoksycznosci wynosita

19 dni (zakres: od 1 dnia do 2,9 roku). Objawy ustapily u 120 (78,9%) pacjentow, mediana czasu do
ich ustapienia wynosila 5 tygodni (od 0,7+ tygodnia do 92,0+ tygodnia). Przerwanie podawania dawki
byto konieczne u 3% (17/565) pacjentéw, a u 1,2% (7/565) pacjentéw byto konieczne zmniejszenie
dawki.

Zaburzenia widzenia

Sposrod 565 pacjentdw, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy AUGTYRO, zmiany widzenia
wystapity u 14,2% (80/565) pacjentow, w tym zaburzenia widzenia stopnia 3. u 0,5% (3/565)
pacjentow. Zaburzenia widzenia obejmowaty niewyrazne widzenie (4,1%), ostabione widzenie
(2,3%), suchos¢ oka (1,6%). Objawy ustgpily u 34 (42,5%) pacjentow, a zakres czasu do ich
ustgpienia wyniost od 0,1 tygodnia do 226,9+ tygodnia. Przerwanie podawania dawki byto konieczne
u 1,2% (7/565) pacjentow, u 0,2% (1/565) pacjentow bylo konieczne zmniejszenie dawki, a u 0,2%
(1/565) pacjentdow trwale zaprzestano leczenia produktem leczniczym AUGTYRO z powodu zaburzen
widzenia.

Ostabienie migsni

Produkt leczniczy AUGTYRO moze powodowacé ostabienie migéni ze zwickszeniem lub bez
zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK). Sposrod 565 pacjentow leczonych
produktem leczniczym AUGTYRO ostabienie migsni wystapito u 21,6% (122/565) pacjentdw, przy
czym stopnia 3. u 1,9% (11/565) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia ostabienia mig¢sni
wynosita 39 dni (zakres: od 1 dnia do 3,4 roku). Objawy ustapity u 49 (40,2%) pacjentéw, a mediana
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czasu do ich ustapienia wynosita 86,6 tygodnia (od 0,3 tygodnia do 236,6+ tygodnia). Przerwanie
podawania dawki byto konieczne u 5,5% (31/565) pacjentow, u 4,8% (27/565) pacjentow byto
konieczne zmniejszenie dawki, a u 0,9% (5/565) pacjentéw trwale zaprzestano leczenia produktem
leczniczym AUGTYRO z powodu ostabienia mi¢séni.

Dzieci 1 miodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego AUGTYRO oceniano u 38 pacjentéw z populacji
dzieci i mlodziezy (w tym 22 pacjentow w wieku < 12 lat, 14 pacjentow w wieku 12—17 lat i

2 pacjentow w wieku > 18 lat) z zaawansowanymi lub przerzutowymi nowotworami zawierajacymi
fuzje gendw ALK, ROS1 lub NTRK -3 w jednoramiennym, wieloo§rodkowym, wielokohortowym,
prowadzonym metoda otwartej proby badaniu fazy 1./2. (CARE). Sposrod 14 pacjentow w wieku od
12 do 17 lat u 7 pacjentow nowotwor byl NTRK-dodatni.

Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mtodziezy byly poréwnywalne pod wzgledem
czestosci wystepowania i nasilenia do tych obserwowanych u dorostych, z wyjatkiem ztaman kosci,
ktore obserwowano z wigksza czgstoscia u dzieci i mlodziezy (18,4%) w porownaniu z dorostymi
(3,5%). Nie zaobserwowano zadnych roznic w zakresie dzialan niepozadanych zgtaszanych u
dorostych oraz w populacji dzieci i mtodziezy, ani zadnych nowych lub nieoczekiwanych dziatan
niepozadanych. Dziatania zgtaszane w populacji dorostych mozna réwniez zaobserwowac u dzieci i
mtodziezy. Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mtodziezy byty:
zaparcie, zmgczenie 1 bol glowy. Najczeséciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. u
dzieci i mlodziezy byty: zwigkszenie masy ciata, biegunka i ztamania kosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 565 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy AUGTYRO, 25% miato 65 lat lub
wiecej, a 6% miato 75 lat lub wiecej. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych bylta ogolnie
podobna u pacjentow w wieku < 65 lat i pacjentow w wieku > 65 lat. Czesto$¢ wystepowania cigzkich
dziatan niepozadanych byta wigksza u pacjentow w wieku 65-75 lat (48%) 1 w wieku > 75 lat (63%) w
poréwnaniu z pacjentami w wieku 18-65 lat (37%). NajczeSciej wystepujacymi ciezkimi dzialaniami
niepozadanymi u pacjentow w wieku > 65 lat byty: zapalenie pluc, dusznos¢ i wysigk optucnowy.
Wskaznik zaprzestania leczenia byt wigkszy u pacjentow w wieku 65-75 lat (16%) i > 75 lat (23%) w
poréwnaniu z pacjentami w wieku 18-65 lat (9%).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania produktu leczniczego AUGTYRO jest ograniczone.
Objawy przedawkowania nie zostaty ustalone. W przypadku przedawkowania lekarze powinni
zastosowac ogolne $rodki wspomagajace i leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1EX28
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Mechanizm dziatania

Repotrektynib jest inhibitorem protoonkogennej biatkowej kinazy tyrozynowej ROS!, kinaz
tyrozynowych receptora tropomiozyny (TRK) TRKA, TRKB, TRKC i kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ALK), z wartosciami IC50 od 0,05 do 1,04 nM.

Biatka fuzyjne zawierajace domeny ROS! lub TRK moga wzbudza¢ potencjat nowotworowy poprzez
nadmierng aktywacj¢ dalszych szlakow sygnatowych prowadzacych do nieograniczonej proliferacji
komoérek. W warunkach in vitro 1 in vivo repotrektynib wykazat dziatanie hamujace na linie komorek
wykazujacych ekspresj¢ docelowych onkogendow fuzyjnych ROSI, TRKA, TRKB, TRKC i
odpowiadajacych im mutacji (ROSI"?R ROSIP?33N, TRKA?R TRKBE#R TRKCY6*R),
Repotrektynib wigze si¢ wewnatrz granicy kieszeni wiagzacej ATP i unika sterycznej interferencji
zaréwno w przypadku mutacji w regionie ,,solvent front”, jak 1 mutacji regionéw bramkowych (ang.
gatekeeper).

Elektrofizjologia serca

Analiza danych EKG pochodzacych od 334 pacjentow w badaniu fazy 2. TRIDENT-1, ktorzy
otrzymywali produkt leczniczy AUGTYRO w zalecanej dawce (nieznany czas przyjmowania
positku), wykazata, ze gorna granica 90% przedziatu ufnosci (CI) $redniej zmiany QTcF w stosunku
do wartosci wyjsciowej (AQTcF) przekroczyta 10 milisekund (ms) dla kilku oszacowanych punktéw
czasowych, ale pozostata < 20 ms.

Do badania TRIDENT-1 nie wlaczono pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wydtuzenia odstepu

QTec.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ repotrektynibu oceniano u dorostych pacjentéw z guzami litymi z rearanzacjami genow
fuzyjnych ROS1 lub NTRKI-3 w wieloosrodkowym, jednoramiennym, wielokohortowym,
prowadzonym metodg otwartej proby badaniu klinicznym fazy 1./2. (TRIDENT-1). Pacjenci
otrzymywali r6zne dawki i schematy dawkowania repotrektynibu (156 [91%] pacjentow otrzymywato
repotrektynib w dawce 160 mg doustnie raz na dobg¢ przez pierwsze 14 dni leczenia, a nastgpnie

160 mg doustnie dwa razy na dobe do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalne;j
toksycznosci).

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt ogdlny odsetek odpowiedzi
(ang. overall response rate, ORR) okreslany na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. blinded independent central review, BICR), zgodnie
z kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych RECIST (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) w wersji 1.1. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: czas
trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), przezycie wolne od progresji (ang. progression
free survival, PFS) wedtug BICR zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1 i przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS). OdpowiedZ wewnatrzczaszkowa zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
RECIST w wersji 1.1 oceniano wedtug BICR. Oceny guza za pomocg badan obrazowych
wykonywano co najmniej co 8 tygodni.

ROS1-dodatni NDRP

Skuteczno$¢ repotrektynibu oceniano w podgrupie dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym ROSI-dodatnim NDRP na podstawie danych zebranych z fazy 1./2. badania
TRIDENT-1. Pacjenci musieli mie¢ stan sprawno$ci w skali ECOG < 1, mierzalng chorobg zgodnie z
kryteriami RECIST w wersji 1.1 oraz przej$¢ okres obserwacji wynoszacy > 8 miesi¢cy od podania
pierwszej dawki. Identyfikacja fuzji ROS1 w probkach nowotworu zostata prospektywnie okreslona w
lokalnych laboratoriach przy uzyciu sekwencjonowania nowej generacji (ang. next-generation
sequencing, NGS), reakcji tancuchowej polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) lub testow
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescence in situ hybridisation, FISH). Wszystkie
nowotwory ROSI-dodatnie wedtug lokalnego testu FISH wymagaty potwierdzenia w laboratorium
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centralnym przy uzyciu analitycznie zwalidowanego testu NGS. Fuzje ROS! zidentyfikowano metoda
NGS u 57%, FISH u 22% i PCR u 21% pacjentow. U wszystkich pacjentow dokonano oceny zmian w

OUN na poczatku badania.

Sposrod 121 pacjentdw nieleczonych wezesniej inhibitorem ROS1 mediana wieku wynosita 57 lat
(zakres: 28-93), 23% i 5% miato odpowiednio 65 lat lub wiecej i 75 lat lub wigcej. Wickszos¢
pacjentow stanowity kobiety (56%), pacjenci rasy azjatyckiej (60%) lub rasy biatej (30%), niepalacy
nigdy tytoniu (63%). Wyj$ciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (38%) 1 1 (62%). Na
poczatku badania 92% pacjentéw miato chorobeg przerzutows, 25% pacjentow miato przerzuty do
OUN wedtug BICR; 97% pacjentow miato gruczolakoraka; 26% pacjentéw poddano wczesniejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny z powodu miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej

choroby.

Sposrod 107 pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniejsze leczenie 1 inhibitorem kinazy tyrozynowej
ROS1 (kryzotynibem 77%, entrektynibem 21% i certynibem 3%) bez wcze$niejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, mediana wieku wynosita 57 lat (zakres: 33—81), 29% i 8% miato
odpowiednio 65 lat lub wigcej i 75 lat lub wigcej. Wigkszos$¢ pacjentow stanowity kobiety (74%),
pacjenci rasy azjatyckiej (42%) lub rasy biatej (49%); niepalacy nigdy tytoniu (68%) oraz z
wyjsciowym stanem sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0 (34%) 1 1 (66%). Na poczatku badania
98% pacjentow miato chorobe przerzutowa, 40% mialo przerzuty do OUN wedlug BICR, a 96%

miato gruczolakoraka.

Wyniki skutecznosci podsumowano w tabeli 5.

Tabela 5.: Wyniki skuteczno$ci u pacjentow z ROS1-dodatnim NDRP wedlug oceny BICR

Pacjenci nieleczeni wezesniej

Pacjenci leczeni wczeSniej

Parametry skutecznoSci inhibitorem ROS1 inhibitorem ROS1
(N=121) (N=107)
Potwierdzony ogdlny odsetek odpowiedzi, 77 49
% (95% CI) (68; 84) (39; 59)
Odsetek odpowiedzi catkowitej, 15 (12) 8(8)
N (%)
Odsetek odpowiedzi cze$ciowe;, 78 (65) 44 (41)
N (%)
Mediana czasu trwania odpowiedzi 33,6 14,8
(mDOR) w miesigcach (95% CI) (25,5; NE) (7,6; NE)
Zakres (miesiace) 1,4+ — 49,7+ 1,8+-314
12-miesieczna odpowiedz % (95% CI) 77 (68; 86) 53 (38; 68)
18-miesigczna odpowiedz % (95% CI) 70 (60; 80) 44 (27; 61)
24-miesieczna odpowiedz % (95% CI) 64 (52;75) 38 (19; 56)

Punkty orientacyjne DOR oszacowano metoda K-M.

Minimalny okres obserwacji wynosit 7 miesigcy.
+ oznacza trwajaca odpowiedz.
NE: Nie oszacowano

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 1,84 miesigca (zakres 1,5; 7,4) u pacjentdw, ktorzy
nie otrzymywali wcze$niej TKI, i 1,84 miesigca (zakres 1,6; 22,1) u pacjentdw leczonych wczeséniej

TKI.

Sposrod 121 pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali wezesniej TKI, u 14 wystepowaly mierzalne
przerzuty do OUN na poczatku badania, oceniane wedtug BICR (u 4 pacjentéw przeprowadzono
interwencj¢ w obrgbie OUN w ciggu 60 dni od podania pierwszej dawki badanego leku), a odpowiedz
wewnatrzczaszkowg zaobserwowano u 12 pacjentow (3 CR 19 PR), co dato wartosé
wewnatrzczaszkowego ORR wynoszaca 86% (95% CI: 57; 98). Sposrod 107 pacjentéw leczonych
wczesniej TKI, u ktorych nie zastosowano wczesniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

u 23 wystepowaly mierzalne przerzuty do OUN na poczatku badania, oceniane wedtug BICR (u

7 pacjentow przeprowadzono interwencj¢ w obrebie OUN w ciggu 60 dni od podania pierwszej dawki
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badanego leku), a odpowiedz wewnatrzczaszkowa zaobserwowano u 10 pacjentéw (2 CR i 8 PR), co
dato wartos¢ wewnatrzczaszkowego ORR wynoszaca 44% (95% CI: 23; 66).

U 35 pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorem kinazy tyrozynowej ROS1, z mutacja w regionie
»wsolvent front” ORR wyniost 51,4% (95% CI: 34,0; 68,6).

Guzy lite z fuzjg genu NTRK

Skutecznos¢ repotrektynibu oceniano w populacji pacjentdw z miejscowo zaawansowanymi
(niekwalifikujacymi si¢ do zabiegu chirurgicznego, radioterapii lub terapii multimodalnej) lub
przerzutowymi guzami litymi z fuzjg genu NTRK na podstawie danych zebranych z fazy 1./2. Pacjenci
musieli mie¢ stan sprawnosci w skali ECOG < 1 i mierzalng chorobg¢ zgodnie z kryteriami RECIST w
wersji 1.1 oraz przej$¢ okres obserwacji wynoszacy > 8 miesiecy od podania pierwszej dawki.
Identyfikacja fuzji genu NTRK w probkach guza byta prospektywnie okreslana w lokalnych
laboratoriach przy uzyciu metod NGS, PCR lub FISH. Wszystkie nowotwory z fuzja genu NTRK [-3
w lokalnym tescie FISH wymagaty potwierdzenia w laboratorium centralnym przy uzyciu analitycznie
zwalidowanego testu NGS. Fuzje NTRK zidentyfikowano metoda NGS u 96%, FISH u 2,5% i PCR u
1,7% pacjentdw. U wszystkich pacjentdw dokonano oceny zmian w OUN na poczatku badania.

Sposrod 51 pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej terapii TKI w fazie 1./2. badania, mediana
wieku wynosita 61 lat (zakres: 25-84); 41% i 12% miato odpowiednio 65 lat lub wiecej i 75 lat lub
wiecej. Wigkszo$¢ pacjentow stanowily kobiety (53%), pacjenci rasy azjatyckiej (51%) lub rasy biatej
(25%). Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (45%) 1 1 (55%). Na poczatku badania
96% pacjentow mialo przerzuty, a 20% pacjentéw miato przerzuty do OUN wedtug BICR.
Najczestszymi nowotworami byty: NDRP 53%, rak tarczycy 12%, rak $linianki 10% i migsak tkanek
miekkich 6%.

Sposrod 69 pacjentow, ktorzy byli wezesniej leczeni TKI w fazie 1./2. badania, 17% pacjentow
otrzymato wczesniej 2 terapie TKI, 52% pacjentow otrzymato larotrektynib i 46% entrektynib,
mediana wieku wynosita 56 lat (zakres: 18-81); 36% i 7% miato odpowiednio 65 lat lub wigcej i

75 lat lub wigcej. Pacjentami byly kobiety (48%), osoby rasy azjatyckiej (30%) lub rasy biatej (58%).
Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (39%) 1 1 (61%). Na poczatku badania 91%
pacjentow miato przerzuty, a 23% pacjentéw miato przerzuty do OUN wedlug BICR. Najczgstszymi
nowotworami byly: NDRP 25%, rak $linianki 17%, migsak tkanek migkkich 15% i rak tarczycy 10%.

Wartosci ORR i DOR oceniano wedlug BICR i zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1.
Odpowiedz wewnatrzczaszkowa zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST w wersji 1.1
oceniano wedtug BICR. Oceny guza za pomoca badan obrazowych wykonywano co najmniej co

8 tygodni. Populacja oceny pierwszorzgdowej skutecznos$ci objeta 51 pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali wcze$niej inhibitora TKI oraz 69 pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej 1 inhibitor
TKI. Wyniki skutecznosci przy minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 8§ miesiecy
podsumowano w tabeli 6.

Tabela 6.: Ogélna skuteczno$¢ wedlug BICR u doroslych z nowotworami z fuzja genu NTRK

Pacjenci nieleczeni Pacjenci leczeni wczeSniej
Parametry skutecznosci wezesniej TKI TKI
(n=>51) (n=69)
Potwierdzony ogdlny odsetek odpowiedzi, % 59 48
(95% CI) (44;72) (36; 60)
Odpowiedz catkowita N (%) 8 (16) 2(3)
Odpowiedz czesciowa N (%) 22 (43) 31 (45)
Mediana czasu trwania odpowiedzi NE 9,8
w miesigcach (95% CI) (NE; NE) (7,36; 12,98)
Zakres (miesiace) 0,0+; 43,9+ 1,8; 26,5+
6-miesicczna odpowiedz % (95% CI) 92,9 (83,3; 100,0) 72,7 (57,5; 87,9)
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Pacjenci nieleczeni Pacjenci leczeni wczeSniej
Parametry skutecznosci wezesniej TKI TKI
(n=>51) (n=69)
9-miesieczna odpowiedz % (95% CI) 89,1 (77,5; 100,0) 62,8 (46,0; 79,6)
12-miesieczna odpowiedz % (95% CI) 89,1 (77,5; 100,0) 41,6 (23,8; 59,3)

95% CI oparte sg na metodologii Kaplana-Meiera z wykorzystaniem oszacowania wariancji Greenwooda
Punkty orientacyjne DOR oszacowano metodg K-M

Minimalny okres obserwacji wynosit 8 miesigcy

+ oznacza trwajaca odpowiedz

NE: Nie oszacowano

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 1,8 miesigca (zakres 1,6; 7,3) u pacjentow
nieleczonych wczes$niej TKI i1 1,9 miesiagca (zakres 1,7; 3,7) u pacjentdow leczonych wezesniej TKI.

U 30 pacjentow leczonych wezesniej TKI NTRK, z mutacjg w regionie ,,solvent front” na poczatku
badania, warto§¢ ORR wyniosta 53% (95% CI: 34,3; 71,7).

Wartosci ORR i DOR w zalezno$ci od typu nowotworu u dorostych pacjentow z guzami litymi z fuzja
genu NTRK przedstawiono w tabeli 7. ponize;.

Tabela 7.: Wyniki skuteczno$ci w leczeniu guzéw litych z fuzja genu NTRK u pacjentow, ktorzy
nie otrzymywali wezesniej TKI

Typ nowotworu Pacjenci ORR DOR
(N=31) n (%) 95% CI Zakres (miesigce)

NDRP 27 17 (63,0) 42.,4; 80,6 0,0+; 31,3+

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

Rak $linianki 5 4 (80,0) 28,4; 99,5 12,9+; 31,4+

Migsak tkanek 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+

migkkich

Inne* 3 SD, SD, SD NA NA

Rak jelita grubego 2 CR; SD NA 7,5+

Rak piersi 2 PD; PD NA NA

Glejak 1 SD NA NA

Rak drog zotciowych 1 PD NA NA

Nowotwor ostonek 1 PR NA 23,0+

nerwow obwodowych

* Obejmuje raka przetyku, raka gruczotu krokowego oraz raka gtowy i szyi
PD: choroba postgpujaca; PR: odpowiedz czgsciowa; SD: choroba stabilna; NA: nie dotyczy
+ oznacza trwajaca odpowiedz

Tabela 8.: Wyniki skuteczno$ci w leczeniu guzoéw litych z fuzjq genu NTRK u pacjentow
leczonych wezesniej TKI

Typ nowotworu Pacjenci ORR DOR
(N=169) n (%) 95% CI Zakres (miesigce)

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

Rak $linianki 12 9 (75,0) 42.8;94,5 3,7; 26,5+

Migsak tkanek migkkich | 10 1(10,0) 0,3; 44,5 5,6

Rak tarczycy 7 2 (28,6) 3,7, 71,0 2,0;9,6

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

Rak jelita grubego 4 2 (50,0) 6,8;93,2 9,2; 17,5

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

Guz neuroendokrynny 3 3 (100,0) 29,2;100,0 5,5;9,1

Rak trzustki 3 PD, PD, SD NA NA

Rak drog zotciowych 2 PR; PD NA 1,8
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Typ nowotworu Pacjenci ORR DOR
(N=169) n (%) 95% CI Zakres (miesigce)

Nowotwor ostonek 2 PR; PR NA 5,5;11,1

nerwow obwodowych

Rak piersi 1 PR NA 15,6+

* Obejmuje raka pecherzyka zolciowego, raka szyjki macicy, guza podscieliskowego przewodu pokarmowego, raka
$luzowo-naskorkowego i nieznany nowotwor pierwotny

PD: choroba postgpujaca; PR: odpowiedz czg$ciowa; SD: choroba stabilna; NA: nie dotyczy

+ oznacza trwajaca odpowiedz

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystgpowania nowotwordw z fuzja genu NTRK badano pacjentéw z réznymi
typami nowotworow, z ograniczong liczba pacjentow w niektorych typach nowotworéw, co
spowodowalo niepewnos$¢ w oszacowaniu ORR dla kazdego typu nowotworu. Wartos¢ ORR w calej
populacji moze nie odzwierciedla¢ oczekiwanej odpowiedzi w okreslonym typie nowotworu.

Produkt leczniczy AUGTYRO oceniano u dzieci i mlodziezy z miejscowo zaawansowanymi lub
przerzutowymi nowotworami zawierajacymi mutacje NTRK w jednoramiennym, wieloosrodkowym,
wielokohortowym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu fazy 1./2. CARE. Skutecznos¢
oceniano u pacjentdow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy AUGTYRO doustnie w dawce albo

160 mg raz na dobg, albo 160 mg raz na dobg¢ przez 14 dni, a nast¢pnie 160 mg dwa razy na dobg, lub
dawke rownowazng dla dorostych, az do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

Pacjenci musieli mie¢ co najmniej 50 punktow w skali Lansky’ego (< 16 lat) lub Karnofsky’ego

(= 16 lat) oraz mierzalng chorobe zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1 lub kryteriami oceny
odpowiedzi w neuroonkologii (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria, RANO).
Pacjenci z pierwotnym guzem OUN lub przerzutami do OUN musieli by¢ stabilni neurologicznie i
przyjmowac stala lub zmniejszajaca si¢ dawke steroidow przez co najmniej 14 dni przed wilaczeniem
do badania.

Identyfikacja fuzji genu NTRK-3 w probkach guza byta prospektywnie okreslana w lokalnych
laboratoriach metodg NGS, PCR lub FISH. Wszystkie nowotwory z fuzja genu NTRK w lokalnym
tescie FISH wymagaja retrospektywnego potwierdzenia w laboratorium centralnym przy uzyciu
analitycznie zwalidowanego testu NGS.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi skutecznosci byty ORR wedtug BICR, zgodnie z
kryteriami RECIST w wersji 1.1 lub RANO, a drugorzedowymi punktami koncowymi skutecznos$ci
byly DOR i PFS wedtug BICR, zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1 lub RANO, oraz OS.
Oceny guza za pomocg badan obrazowych wykonywano co najmniej co 8 tygodni.

W badaniu CARE oceniano trzynastu pacjentow z populacji dzieci i mtodziezy z fuzja genu NTRK
(zakres wieku: od 1 roku do 15 lat; 5 bytlo w wieku 12—17 lat) z mierzalng choroba na poczatku
badania wedtug BICR i co najmniej jednym badaniem obrazowym przeprowadzonym po rozpoczeciu
badania. Sposrdd nich 5 pacjentdw nie otrzymywato wezesniej TKI NTRK (3 guzy OUN i 2 guzy lite),
a 8 pacjentow otrzymato wczesniej terapi¢ TKI NTRK (3 guzy OUN i 5 guzoéw litych).

Sposrod 5 pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezesniej TKI, zaobserwowano 1 odpowiedz catkowity
12 odpowiedzi czgsciowe. Wsrod 8 pacjentow leczonych wezesniej TKI, wystapity 2 odpowiedzi

czesciowe.

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
AUGTYRO w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu miejscowo
zaawansowanych lub przerzutowych guzoéw litych z fuzja genu NTRK (stosowanie u dzieci i
mtlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne (PK) repotrektynibu zostaty scharakteryzowane u pacjentow z guzami
litymi z fuzja genu NTRK, NDRP ROSI-dodatnimi oraz u zdrowych uczestnikow. Zwigkszenie
maksymalnego stezenia (Cmax) 1 pola pod krzywa w czasie do nieskonczonosci (AUCo.inf)
repotrektynibu byto w przyblizeniu proporcjonalne do dawki (ale mniej niz liniowe) z szacowanymi
nachyleniami wynoszacymi odpowiednio 0,78 i 0,70 w zakresie pojedynczej dawki od 40 mg do
240 mg. Farmakokinetyka w stanie stacjonarnym byla zalezna od czasu ze wzgledu na autoindukcje
CYP3A4. Srednie stezenie (Cavg) W stanie stacjonarnym po podaniu dawki 160 mg dwa razy na dobe
jest podobne do Cay po podaniu pojedynczej dawki 160 mg.

Szacunkowa $rednia geometryczna (CV%) Cmax repotrektynibu w stanie stacjonarnym wynosi
572 ng/ml (38,3%), Cmin Wynosi 158 ng/ml (57,7%), a Cavg (AUCo.12n podzielone przez odstep migdzy
dawkami) wynosi 347 ng/ml (42,3%) dla dawki 160 mg dwa razy na dobg.

Wchlanianie

Po doustnym podaniu wzrastajacych pojedynczych dawek repotrektynibu wynoszacych od 40 mg do
240 mg repotrektynib wykazywat szybkie wchtanianie, z Cmax Wystgpujacym po okoto 2-3 godzinach
po podaniu dawki na czczo. Srednia geometryczna (CV%) bezwzglednej biodostepnosci
repotrektynibu wynosi 45,7% (19,6%).

Wysokothuszczowy, wysokokaloryczny positek (916 kalorii, 56% thuszczu) zwickszat AUCo.ins
repotrektynibu o 56% i Cmax 0 149% po podaniu pojedynczej dawki doustnej 160 mg (podawanej w
postaci kapsutek 40 mg). W innym badaniu wysokotluszczowy, wysokokaloryczny positek zwigkszyt
AUCq.inf 0 42% 1 Cimax 0 110% po podaniu pojedynczej dawki doustnej 160 mg (podawanej w postaci
kapsutek 160 mg). Podobne zwickszenia (AUCo.int 0 36% 1 Cmax 0 124%) zaobserwowano w
przypadku niskothuszczowego, niskokalorycznego positku.

Maksymalne stezenie repotrektynibu wystepowato okoto 4 do 6 godzin po podaniu pojedynczej dawki
doustnej od 40 mg do 160 mg z positkiem (positek wysokottuszczowy).

Dystrybucja
Repotrektynib wiaze si¢ z biatkami ludzkiego osocza w 95,4% in vitro. Stosunek krwi do osocza
wynosit 0,56 in vitro. Srednia geometryczna (CV%) pozornej objgtosci dystrybucji (V,/F) wynosita

432 1(55,9%) u pacjentéw z nowotworem po podaniu pojedynczej doustnej dawki 160 mg
repotrektynibu.

Metabolizm
Repotrektynib jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4, w wyniku czego powstaja

hydroksylowane metabolity, po czym nastepuje wtdrna glukuronidacja. Zaden metabolit nie
przekroczyt 10% catkowitej radioaktywnos$ci zwigzanej z lekiem.

Eliminacja

Eliminacja repotrektynibu jest zalezna od czasu z powodu autoindukcji CYP3A4.
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Srednia geometryczna (CV%) pozornego klirensu doustnego (CL/F) wynosita 15,9 1/h (45,5%) u
pacjentow z nowotworem po podaniu pojedynczej dawki doustnej 160 mg repotrektynibu. Na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej (popPK) u pacjentow z nowotworem, $redni
koncowy okres pottrwania (ti2) pojedynczej dawki (SD) oszacowano na 68,6 (29,6) godziny, a
koncowy okres poltrwania w stanie stacjonarnym oszacowano na 44,5 (20,8) godziny.

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 160 mg ['*C] repotrektynibu odzyskano 4,84% (0,56% w
postaci niezmienionej) radioaktywno$ci w moczu i 88,8% (50,6% w postaci niezmienionej) w kale.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach

Zaburzenia czynnosci nerek

W analizie popPK tagodne (eGFR-CKD-EPI od 60 do 90 ml/min, n = 139) lub umiarkowane
(eGFR-CKD-EPI od 30 do 60 ml/min, n = 27) zaburzenia czynnosci nerek nie miaty wplywu na
klirens repotrektynibu. Nie badano repotrektynibu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR-CKD-EPI < 30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W analizie popPK tagodne zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej > 1,0 do

1,5 raza GGN lub AspAT > GGN, n = 59) nie mialy wptywu na klirens repotrektynibu. Nie okreslono
farmakokinetyki repotrektynibu u pacjentéw z umiarkowanymi (stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5
do 3 razy GGN) lub ci¢zkimi (stezenie bilirubiny catkowitej > 3 razy GGN) zaburzeniami czynnosci
watroby.

Wplyw wieku, masy ciata, rasy i pici

W analizie popPK nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce repotrektynibu w
zaleznosci od ptci, wieku (18 lat do 93 lat), masy ciata (39,5 kg do 169 kg) lub rasy (azjatycka i biata)
u dorostych.

Dzieci i mtodziez

Dostepne byty dane PK pochodzace z populacji dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej (n =13,
wiek od 13 do 15 lat, masa ciata od 46,4 kg do 76,7 kg). Na podstawie symulacji popPK mtodziez w
wieku 12 lat i starsza ma podobng ekspozycje ogolnoustrojowa jak dorosli, gdy podaje si¢ im ustalong
dla dorostych dawke 160 mg raz na dobg¢ przez 14 dni, a nastgpnie 160 mg dwa razy na dobe.

Badania in vitro
Enzymy CYP: Repotrektynib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2C9 i hamuje
CYP3A4/5 (przewod pokarmowy), CYP2CS8 i CYP2C9.

Inne szlaki metaboliczne: Repotrektynib hamuje UGT1AL.

Systemy transporterow: Repotrektynib hamuje P-gp, BCRP, OATP1B1, MATE1 i MATE2-K.
Repotrektynib jest substratem dla P-gp i potencjalnym substratem dla MATE2-K i BCRP.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Rakotwoérczos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwodrczosci repotrektynibu.

Genotoksycznoéé

Repotrektynib nie byt mutagenny in vitro w tescie rewersji mutacji bakteryjnej (test Amesa).
Repotrektynib powodowat powstawanie mikrojader poprzez mechanizm aneugeniczny w ludzkich

komorkach limfoblastoidalnych TK6 in vitro oraz w szpiku kostnym szczurdw in vivo w dawkach
> 100 mg/kg dawki nominalnej. Ekspozycja u zwierzat na poziomie niewywotujacym widocznych
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objawow (ang. no observed effect level, NOEL) w przypadku aneugenicznos$ci byta okoto 3,4-krotnie
wigksza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce klinicznej (na podstawie AUC).

Szkodliwy wplyw na reprodukcie

We wstepnym badaniu rozwoju zarodka i ptodu u szczurow zaobserwowano dzialanie teratogenne i
dzialanie na zarodek i ptdd (zewnetrzne wady rozwojowe ptodu w postaci malrotacji konczyn tylnych
1 zmniejszonej masy ptodu) oraz dzialanie na matke (strupy i otarcia skory w okolicy szyi i klatki
piersiowej oraz zwickszona masa ciata) u ci¢zarnych szczurow przy ekspozycji mniejszej niz
2-krotnos$¢ ekspozycji u ludzi przy zalecanej dawce kliniczne;j.

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dotyczacych ptodnosci z zastosowaniem repotrektynibu.
W ogoélnych badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na szczurach i matpach nie
zaobserwowano wplywu na narzady rozrodcze samcow i samic przy zadnej badanej dawce, co
odpowiadato ekspozycji u szczuréw odpowiednio do 2-krotnosci i 2,6-krotnosci ekspozycji u samcow
i samic oraz ekspozycji u matp, ktora byla mniejsza niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce
kliniczne;.

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym

Po doustnym podawaniu wielokrotnych dawek repotrektynibu codziennie przez okres do 3 miesigcy
gtéwnymi dziataniami toksycznymi obserwowanymi u szczurow przy ekspozycji < 3-krotnosci
ekspozycji u ludzi byly: strupy i owrzodzenia skory, dzialania na OUN (4. ataksja, drzenie),
zmniejszone parametry czerwonych krwinek i hipokomérkowos¢ szpiku kostnego.

Gloéwnymi dziataniami toksycznymi obserwowanymi u matp przy ekspozycji ponizej ekspozycji
klinicznej byly: wymioty, wodnisty kat, minimalne podostre/przewlekle zapalenie i (lub) minimalna
do tagodne;j hiperplazja gruczotéw §luzowych w jelicie grubym oraz zmniejszone parametry
czerwonych krwinek. Owrzodzenia skéry uznano za wtorne do hamowania NTRK, powodujace utrate
czucia i obrazenia ciafa.

Badania toksyczno$ci na mlodych szczurach

Ogodtem w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym mtodym szczurom podawano dawki i
oceniano je przez okres do 58 dni (poczawszy od 12. dnia po urodzeniu (ang. postnatal day, PND)

do 70. dnia po urodzeniu). Obserwowano $miertelno$¢ zwigzang z OUN od 13. do 15. dnia po
urodzeniu (co odpowiada w przyblizeniu niemowletom) przy ekspozycji > 1,5-krotnosci ekspozycji u
mtodziezy. Zmniejszony wpltyw na wzrost (zmniejszona masa ciata, spozycie pokarmu i dtugos¢ kosci
udowej) zaobserwowano przy ekspozycji > 0,1-krotnosci ekspozycji u mtodziezy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu laurylosiarczan

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian (tylko w przypadku kapsutek twardych 160 mg)

Otoczka kapsutki

Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)
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Bigkit brylantowy (E133 — tylko w przypadku kapsulek twardych 160 mg)

Tusz drukarski (kapsutka twarda 40 mg)

Szelak (E904)
Indygokarmin (E132)

Tusz drukarski (kapsutka twarda 160 mg)

Szelak (E904)
Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

AUGTYRO 40 mg kapsulki twarde

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z 2-cze¢§ciowymi zamknigciami z polipropylenu
(PP) zabezpieczajacymi przed dostepem dzieci (ang. child-resistant continuous thread, CRCT).

Kazda butelka zawiera 60 kapsutek twardych, zapakowana w tekturowe pudetko.
Kazda butelka zawiera 120 kapsulek twardych, zapakowana w tekturowe pudetko.

Kazde pudetko zawiera jedng butelke.

AUGTYRO 160 mg kapsutki twarde

Przezroczysty blister PVC/polichlorotrifluoroetylen z wieczkiem z folii aluminiowe;.|
Opakowania po 20 lub 60 kapsutek twardych z 10 kapsutkami twardymi w blistrach.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Augtyro 40 mg kapsutki twarde
EU/1/24/1883/001 (60 kapsutek)
EU/1/24/1883/002 (120 kapsutek)

Augtyro 160 mg kapsulki twarde
EU/1/24/1883/003 (20 kapsutek)
EU/1/24/1883/004 (60 kapsutek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA
WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE
DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACIJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu dalszego potwierdzenia niezaleznej od histologii skutecznos$ci pomimo | I kwartat 2029 r.
mutacji opornos$ci i odpowiedzi IC repotrektynibu u dorostych podmiot

odpowiedzialny powinien przedstawi¢ koncowsg analiz¢ CSR trwajacego

badania fazy 1./2. TRIDENT-1 (wszystkie kohorty).

W celu dalszego zbadania skutecznos$ci i dlugoterminowego bezpieczenstwa IV kwartat 2030 r.

stosowania u dzieci i mtodziezy z guzami litymi wykazujacymi ekspresje fuzji
genu NTRK podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki koncowe;j
analizy bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci z trwajacego, prowadzonego
metodg otwartej proby badania fazy 1./2. dotyczacego bezpieczenstwa
stosowania, tolerancji, farmakokinetyki i aktywnosci przeciwnowotworowe;j
repotrektynibu u dzieci i mtodziezy oraz mtodych dorostych z
zaawansowanymi lub przerzutowymi nowotworami zlosliwymi zawierajacymi
mutacje ALK, ROSI lub NTRKI-3 (CARE).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUGTYRO 40 mg kapsultki twarde
repotrektynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg repotrektynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

60 kapsutek twardych
120 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AUGTYRO 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUGTYRO 40 mg kapsultki twarde
repotrektynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 40 mg repotrektynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

60 kapsutek twardych
120 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUGTYRO 160 mg kapsutki twarde
repotrektynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 160 mg repotrektynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

kapsutka twarda

20 kapsutek twardych
60 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

AUGTYRO 160 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AUGTYRO 160 mg kapsutki
repotrectinibum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

AUGTYRO 40 mg kapsulki twarde
AUGTYRO 160 mg kapsulki twarde
repotrektynib (repotrectinibum)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek AUGTYRO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku AUGTYRO
Jak przyjmowac lek AUGTYRO

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek AUGTYRO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jestlek AUGTYRO i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek AUGTYRO
AUGTYRO jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym substancj¢ czynng repotrektynib.
W jakim celu stosuje si¢ lek AUGTYRO
Lek AUGTYRO stosuje si¢ w leczeniu:
. dorostych z typem raka pluca zwanym ,,niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca” (NDRP),
ktory jest spowodowany zmiang w genie ROS1, lub
o dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z guzem litym (rakiem) w r6znych

czeSciach ciata, ktéry jest spowodowany zmiang w genie NTRK.

ROS1-dodatni niedrobnokomorkowy rak ptuca

Lek AUGTYRO jest stosowany w przypadku, gdy:

o test wykazat, ze komorki nowotworowe majg zmian¢ w genie zwanym ,,ROS1” (patrz
»Jak dziata lek AUGTYRO” ponizej), oraz

o rak jest zaawansowany — na przyktad rozprzestrzenit si¢ do innych czesci ciata (z
przerzutami).
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Guz lity z fuzja genu NTRK

Lek AUGTYRO jest stosowany w przypadku, gdy:

o test wykazatl, ze komorki nowotworowe majg zmiane w genie zwanym ,,NTRK” i
rozprzestrzenity si¢ w zaatakowanym narzadzie lub do innych narzadéw w organizmie,
lub jesli operacja usunigcia raka moze spowodowac cigzkie powiktania (patrz ,,Jak dziata
lek AUGTYRO” ponizej), oraz

o pacjent otrzymal wcze$niej leki zwane inhibitorami NTRK lub

o pacjent nie otrzymal wczesniej lekow zwanych inhibitorami NTRK, a inne metody
leczenia nie sg dla niego odpowiednie.

Jak dziala lek AUGTYRO

Lek AUGTYRO dziata poprzez blokowanie aktywnosci biatek, ktore nie dzialajg prawidlowo w
wyniku zmian w wytwarzajacych je genach NTRK lub ROS!. Te nieprawidtowe biatka moga
powodowac niekontrolowany wzrost komorek nowotworowych. Poprzez blokowanie
nieprawidlowych biatek lek AUGTYRO moze spowolni¢ lub zatrzyma¢ wzrost komorek
nowotworowych i moze pomdc w zmniejszeniu nowotworu.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku AUGTYRO

Kiedy nie przyjmowa¢ leku AUGTYRO
J jesli pacjent ma uczulenie na repotrektynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).
W razie watpliwosci przed zastosowaniem leku AUGTYRO nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceuta
lub pielggniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku AUGTYRO nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka, jesli u pacjenta:

. w ostatnim czasie wystapity zawroty glowy, utrata pamigci, dezorientacja, omamy,
zmiany stanu psychicznego, utrata koordynacji mi¢sniowej albo nieskoordynowany lub
chwiejny chaod.

o kiedykolwiek wystapity jakiekolwiek inne problemy z ptucami. Nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza o wystgpieniu nowych lub nasilajacych si¢ objawow, w tym
zadyszki, kaszlu lub goraczki.

. w przesztosci wystepowaly ztamania kos$ci lub choroby, ktére moga zwigkszaé ryzyko
ztamania kosci.

. wystepuja problemy z watroba.

Lek AUGTYRO a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

W szczegodlnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu ktoregokolwiek z
nastepujacych lekow stosowanych w:

o zespole nabytego niedoboru odpornosci (AIDS) / zakazeniu ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) — takich jak rytonawir, sakwinawir, efawirenz

o zakazeniach grzybiczych (leki przeciwgrzybicze) — takich jak ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol, pozakonazol

. hamowaniu napadéw padaczkowych lub drgawek (leki przeciwpadaczkowe) — takich jak

karbamazepina lub fenytoina

. gruzlicy — takich jak ryfampicyna

. depresji — takich jak bupropion, fluwoksamina lub lekéw ziotowych zawierajacych ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
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o nowotworach — takich jak apalutamid, ewerolimus

o hamowaniu uktadu odpornosciowego organizmu lub zapobieganiu odrzuceniu
przeszczepu narzadu przez organizm — takich jak syrolimus, takrolimus, cyklosporyna,
sulfasalazyna

o zapaleniu stawow lub chorobie autoimmunolgoicznej stawow (reumatoidalne zapalenie

stawow) — metotreksat
o silnym bolu — takich jak alfentanyl, fentanyl

o wysokim ci$nieniu krwi — takich jak werapamil, nifedypina, felodypina, walsartan
o zmniejszaniu stezenia cholesterolu we krwi — takich jak lowastatyna, symwastatyna,
rozuwastatyna

zmniejszaniu stezenia cukru we krwi — takich jak repaglinid, tolbutamid, metformina
refluksie zotagdkowym (zgadze) — takich jak cyzapryd, omeprazol

zapobieganiu tworzeniu si¢ zakrzepow krwi — takich jak warfaryna, dabigatran eteksylan
chorobach serca — takich jak digoksyna, edoksaban

alergiach — takich jak feksofenadyna

antykoncepcji — w przypadku stosowania hormonalnych doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych nalezy rowniez stosowaé skuteczng barierowa metode antykoncepcji
(patrz Ciagza i karmienie piersia).

Stosowanie leku AUGTYRO z jedzeniem i piciem
W trakcie leczenia lekiem AUGTYRO nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani jes¢ grejpfrutow lub
pomaranczy sewilskich. Moze to zwigkszy¢ ilo§¢ leku we krwi do szkodliwego stgzenia.

Ciaza i karmienie piersig

Kobiety i1 antykoncepcia

Nalezy unika¢ zajscia w cigzg¢ w trakcie przyjmowania tego leku, poniewaz moze on zaszkodzi¢
dziecku. Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, musi stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje w trakcie
leczenia i przez co najmniej 2 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Nie wiadomo, czy lek AUGTYRO moze zmniejsza¢ dziatanie lekow antykoncepcyjnych (pigutek lub
wszczepionych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych). W przypadku stosowania hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych nalezy stosowa¢ dodatkowg niezawodng niechormonalng metodg
antykoncepcji, taka jak metoda barierowa (np. prezerwatywa), aby nie zajs¢ w cigze w trakcie
przyjmowania leku AUGTYRO i przez 2 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem na temat metod antykoncepcji odpowiednich dla pacjentki i jej
partnera.

Mezczyzni 1 antykoncepcija

Partnerka pacjenta powinna unika¢ zaj$cia w cigz¢ w trakcie przyjmowania przez niego tego leku,
poniewaz moze on zaszkodzi¢ dziecku. Jesli partnerka moze zaj$¢ w cigzg, nalezy stosowaé
prezerwatywy w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem na temat metod antykoncepcji odpowiednich dla pacjenta i jego
partnerki.
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Cigza

o Nie nalezy przyjmowac leku AUGTYRO, jesli pacjentka jest w cigzy, poniewaz moze on
zaszkodzi¢ dziecku.

o Jesli pacjentka moze zajs¢ w ciazg, lekarz zleci wykonanie testu cigzowego przez
rozpoczgciem leczenia lekiem AUGTYRO.

. Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie przyjmowania leku lub w ciggu 2 miesiecy po

przyjeciu ostatniej dawki, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania tego leku, poniewaz nie wiadomo, czy lek AUGTYRO
przenika do mleka ludzkiego, co mogtoby zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek AUGTYRO moze wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn. Lek
AUGTYRO moze powodowac:
zawroty glowy
zaburzenia rownowagi lub koordynacji
omdlenie (utratg przytomnosci)
zmegczenie
zmiany stanu psychicznego, uczucie splatania lub widzenie rzeczy, ktorych nie ma
(omamy)

o niewyrazne widzenie
W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani obstugiwa¢ maszyn do
czasu ustgpienia objawow. Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta o tym, czy mozna
prowadzi¢ pojazdy, jezdzi¢ na rowerze lub obstugiwaé maszyny.

Lek AUGTYRO zawiera sod
Lek AUGTYRO zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsuike, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢é lek AUGTYRO

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku przyjmowa¢é
Zalecana dawka to 160 mg raz na dobe przez pierwsze 14 dni, a nastepnie 160 mg dwa razy na dobe,
dopdki lekarz nie zaleci inacze;j.

W zaleznosci od reakcji na leczenie lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki lub nawet krotkotrwate
przerwanie leczenia. W przypadku mniejszych dawek konieczne moze by¢ przyjmowanie dawki
120 mg (trzy kapsutki 40 mg) Iub dawki 80 mg (dwie kapsutki 40 mg).

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ doktadnie tak, jak to opisano w tej ulotce dla pacjenta, lub wedlug
zalecen lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza,
farmaceuty lub pielggniarki.

Jak przyjmowa¢é lek AUGTYRO

Lek AUGTYRO nalezy przyjmowa¢ doustnie — z positkiem lub bez positku. Kazda kapsulke nalezy
potkna¢ w catosci. Nie nalezy otwiera¢, kruszy¢, zu¢ ani rozpuszcza¢ zawartosci kapsutek.
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Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku AUGTYRO

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku AUGTYRO nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie leku i
niniejsza ulotke.

Pominiecie przyjecia leku AUGTYRO

W przypadku pominiecia dawki lub wystapienia wymiotow po przyjeciu dawki nalezy przyja¢ kolejna
dawke zgodnie z zaleceniami. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigte;j
dawki.

Przerwanie przyjmowania leku AUGTYRO

Nie nalezy przerywa¢ przyjmowania leku bez uprzedniej konsultacji z lekarzem. Wazne jest, aby
przyjmowac lek AUGTYRO codziennie tak dtugo, jak zalecit to lekarz. W razie jakichkolwiek
dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozgdane
Nalezy natychmiast powiadomic lekarza, jesli po przyjeciu leku AUGTYRO wystapi ktorykolwiek z
nastepujacych objawow:
o zawroty glowy, uczucie splatania, zmiany nastroju, omamy (widzenie rzeczy, ktorych nie
ma) lub zaburzenia pamigci (zaburzenia poznawcze), utrata koordynacji migsniowe;j,
nieskoordynowany lub chwiejny chod (ataksja)

o zadyszka (dusznos$¢), kaszel, goraczka lub zaburzenia powodujace bliznowacenie w
ptucach
o bol stawow, bl kosci, znieksztatcenia lub zmiany w zdolnos$ci poruszania si¢, ktére moga

by¢ oznaka ztaman
Lekarz moze zmniejszy¢ dawke, przerwac leczenie na krotki czas lub catkowicie przerwac leczenie.
Inne dzialania niepozgdane
Dorosli

Bardzo czesto wystgpujace dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 0sob)
) zakazenie ptuc
J zmniejszenie liczby prawidtowych czerwonych krwinek, ktore przenoszg tlen w
organizmie (niedokrwistosc)
zawroty glowy
utrata koordynacji migsniowej, chwiejny chod (ataksja)
istotna zmiana wzorcéw myslenia (zaburzenia poznawcze)
wrazenia czuciowe jak dretwienie i mrowienie (parestezja)
zapalenie (obrzek i zaczerwienienie) lub zwyrodnienie nerwow obwodowych (nerwow
poza mozgiem i rdzeniem kr¢gowym) powodujace dretwienie, mrowienie, pieczenie
(obwodowa neuropatia czuciowa)
zaburzenia snu
bol glowy
zmiany odczuwania smaku (zaburzenia smaku)
widzenie blyskow $wiatta, niewyrazne widzenie, nadwrazliwos¢ na $wiatto, mety lub
podwojne widzenie (zaburzenia widzenia)
zadyszka
o kaszel
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odruchy wymiotne (nudnosci)

wymioty

zaparcie

biegunka

ostabienie migs$ni

b6l nég i (lub) rak

bol stawow

bol migsni

bol plecow

goraczka

uczucie zmegczenia (zmgczenie)

zmniejszenie apetytu

opuchniecie kostek, stop i dtoni

zwigkszona aktywno$¢ enzymu (fosfokinazy kreatynowej) z migsni we krwi
zwigkszenie masy ciata

zwigkszone aktywnos$ci enzymow watrobowych: aminotransferazy asparaginianowej lub
aminotransferazy alaninowe;j

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 os6b)

zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia)
stan zapalny i zaburzenia powodujace bliznowacenie w ptucach
ptyn wokét ptuc (wysiek oplucnowy)

bol brzucha

ztamania kosci

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych: gamma-glutamylotransferazy lub
fosfatazy alkalicznej we krwi

zmniejszona liczba rodzaju biatych krwinek zwanych limfocytami
zmniejszona liczba biatych krwinek

zmniejszona liczba rodzaju biatych krwinek zwanych neutrofilami
upadek

Pacjenci w wieku 18 lat lub mlodsi

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 0sob)

zmniejszenie liczby prawidtowych czerwonych krwinek, ktére przenosza tlen w
organizmie (niedokrwistosc)

zwigkszenie apetytu

wysokie stezenie potasu we krwi

zwigkszona aktywno$¢ enzymu we krwi (kwasu moczowego) (hiperurykemia)
zawroty glowy

utrata koordynacji mi¢sniowej, chwiejny chod (ataksja)

powazna zmiana wzorcow myslenia (zaburzenia poznawcze)

wrazenia czuciowe jak dretwienie i mrowienie (parestezja)

zaburzenia snu

bol glowy

zmiany odczuwania smaku (zaburzenia smaku)

widzenie blyskéw $wiatta, niewyrazne widzenie, nadwrazliwos¢ na swiatto, mety lub
podwdjne widzenie (zaburzenia widzenia)

zadyszka

kaszel

odruchy wymiotne (nudnosci)

wymioty

zaparcie

biegunka
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bol brzucha

ztamania kosci

bol stawow

goragczka

uczucie zmeczenia (zmgczenie)

zwigkszona aktywno$¢ enzymu (fosfokinazy kreatynowej) z migsni we krwi
zwigkszenie masy ciata

zmniejszona liczba bialych krwinek zwanych limfocytami

zmniejszona liczba rodzaju biatych krwinek

zmniejszona liczba rodzaju biatych krwinek zwanych neutrofilami
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych: aminotransferazy asparaginianowej lub
fosfatazy alkalicznej we krwi

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 0s6b)
o zakazenie ptuc
. zapalenie (obrzek i zaczerwienienie) lub zwyrodnienie nerwow obwodowych (nerwow
poza mozgiem i rdzeniem krggowym) powodujace dretwienie, mrowienie, pieczenie
(obwodowa neuropatia czuciowa)
o ptyn wokét ptuc (wysigk oplucnowy)

o uczucie drgtwienia i mrowienia warg, jezyka lub calej jamy ustnej (parestezja w jamie
ustnej); bol migsni (mialgia)

o ostabienie migséni

. upadek

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek AUGTYRO

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku, butelce lub blistrze
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek AUGTYRO

Substancja czynng leku jest repotrektynib.

AUGTYRO 40 mg: kazda kapsutka zawiera 40 mg repotrektynibu
AUGTYRO 160 mg: kazda kapsutka zawiera 160 mg repotrektynibu
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Pozostate sktadniki to:

- Zawarto$¢ kapsutki: celuloza mikrokrystaliczna, sodu laurylosiarczan, kroskarmeloza sodowa,
krzemionka koloidalna bezwodna i magnezu stearynian (tylko kapsutki twarde 160 mg) (patrz
punkt 2).

- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), biekit brylantowy (E133 — tylko kapsutki
twarde 160 mg).

- Tusz drukarski (kapsutki twarde 40 mg): szelak (E904) i indygokarmin (E132)

- Tusz drukarski (kapsutki twarde 160 mg): szelak i tytanu dwutlenek.

Jak wyglada lek AUGTYRO i co zawiera opakowanie
AUGTYRO 40 mg kapsulki twarde (kapsulki) sg nieprzezroczyste, biate, z niebieskim nadrukiem

»REP 407,

AUGTYRO 160 mg kapsutki twarde (kapsutki) sa nieprzezroczyste, niebieskie, z biatym nadrukiem

»REP 160”.

AUGTYRO 40 mg jest dostarczany w pudetku tekturowym zawierajagcym jedna butelke z 60 lub

120 kapsutkami twardymi.

AUGTYRO 160 mg jest pakowany w blistry zawierajace 10 kapsutek twardych. Kazde opakowanie

zawiera 20 lub 60 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwoérca

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235276 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

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

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 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

E)\\Goa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 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

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 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

47


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
mailto:medinfo.greece@bms.com
mailto:medinfo.austria@bms.com
mailto:informacion.medica@bms.com
mailto:informacja.medyczna@bms.com
mailto:infomed@bms.com
mailto:portugal.medinfo@bms.com
mailto:medinfo.croatia@swixxbiopharma.com
mailto:medinfo.romania@bms.com
mailto:medical.information@bms.com
mailto:medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com
mailto:vistor@vistor.is
mailto:medical.information@bms.com
mailto:medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
mailto:medicalinformation.italia@bms.com
mailto:medinfo.finland@bms.com
mailto:medinfo.greece@bms.com
mailto:medinfo.sweden@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zZrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA W TRYBIE WARUNKOWEGO

DOPUSZCZENIA DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCJE
LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:
e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu
Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze bilans korzys$ci do ryzyka jest korzystny i zaleca

przyznanie pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu, co zostato szerzej omdéwione
w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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