ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identifica¢do de
nova informac¢ao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

AUGTYRO 40 mg capsulas

AUGTYRO 160 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

AUGTYRO 40 mg capsulas

Cada capsula contém 40 mg de repotrectinib.

AUGTYRO 160 mg capsulas

Cada capsula contém 160 mg de repotrectinib.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

AUGTYRO 40 mg capsulas

Tamanho 0 (21,7 mm de comprimento), capsula de gelatina com corpo e tampa de cor branca opaca e
“REP 40 impresso a tinta azul na tampa.

AUGTYRO 160 mg capsulas

Tamanho 0 (21,7 mm de comprimento), capsula de gelatina com corpo e tampa de cor azul opaca ¢
“REP 160” impresso a tinta branca na tampa.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

AUGTYRO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulmao
de ndo pequenas células (CPNPC) ROS! positivo avangado.

AUGTYRO em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos e pediatricos com idade
igual ou superior a 12 anos com tumores s6lidos avangados que expressem uma fusdo do gene NTRK e

" que tenham recebido um inibidor de NTRK prévio, ou

. que nao tenham recebido um inibidor de NTRK prévio e as op¢des de tratamento nao
direcionadas para o NTRK tenham oferecido um beneficio clinico limitado ou tenham sido
esgotadas (ver seccdes 4.4 ¢ 5.1)



4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com AUGTYRO deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia na
utilizacdo de medicamentos anticancerigenos.

Teste ROS1

A selecgdo de doentes para o tratamento com repotrectinib, com base no estado ROS! positivo no
CPNPC deve ser avaliada por um DIV com marcacao CE com a finalidade prevista correspondente. Se
o DIV com marcagido CE nao estiver disponivel, deve ser utilizado um teste alternativo validado (ver
seccoes 4.1 ¢ 5.1).

Teste NTRK

A selecdo de doentes para o tratamento com repotrectinib, com base no estado NTRK positivo em
tumores sélidos deve ser avaliada por um DIV com marcagdo CE com a finalidade prevista
correspondente. Se o DIV com marcagdo CE néo estiver disponivel, deve ser utilizado um teste
alternativo validado (ver sec¢oes 4.1, 4.4 ¢ 5.1).

Posologia

Cancro do pulmado de ndo pequenas células ROSI positivo

A dose recomendada em adultos € de 160 mg de repotrectinib uma vez por dia durante 14 dias,
seguida de 160 mg de repotrectinib duas vezes por dia até a progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel.

Tumores solidos positivos para a fusdo do gene NTRK

A dose recomendada em doentes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos € de
160 mg de repotrectinib uma vez por dia durante 14 dias, seguida de 160 mg de repotrectinib duas
vezes por dia até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Dose em falta

Caso se tenha esquecido de uma dose ou se um doente vomitar em qualquer altura apds a toma de uma
dose, as doses subsequentes devem ser retomadas conforme prescrito. Ndo devem ser tomadas duas
doses na mesma altura.

Modificagoes de dose em caso de reagoes adversas
As recomendagdes de redugdo de dose em caso de reagdes adversas sdo apresentadas na Tabela 1:

Tabela 1: Recomendacoes de reducio de dose em caso de reagdes adversas

. Reducio de dose
Dose prescrita . — .
Primeira ocorréncia Segunda ocorréncia
160 mg uma vez por dia 120 mg uma vez por dia 80 mg uma vez por dia
160 mg duas vezes por dia 120 mg duas vezes por dia 80 mg duas vezes por dia

As recomendacdes de ajuste de dose em caso de reagdes adversas especificas sdo apresentadas na
Tabela 2 (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).



Tabela 2: Recomendacgoes de ajuste de dose em caso de reacdes adversas especificas

Reacdes adversas Gravidade* Ajuste de dose
Efeitos no sistema nervoso Grau 2 . Suspenda até que igual ou inferior a grau 1 ou
central intoleravel ao basal.
. Retome com uma dose igual ou reduzida,
conforme clinicamente adequado.
Grau 3 . Suspenda até que igual ou inferior a grau 1 ou
ao basal.
. Retome com uma dose reduzida.
Grau 4 . Descontinue permanentemente.
Doenga pulmonar intersticial Qualquer grau . Suspenda em caso de suspeita de
(DPI)/pneumonite DPI/pneumonite.
. Descontinue permanentemente em caso de
confirmagdo de DPI/pneumonite.
Outras reagdes adversas Grau 2 intoleravel | ¢ Suspenda até que igual ou inferior a grau 1 ou
clinicamente relevantes ao basal.
. Retome com uma dose igual ou reduzida se a

resolucd@o ocorrer no prazo de 4 semanas.

Grau 3 ou 4 . Suspenda até a resolucdo da reacdo adversa
ou melhoria até a recuperago ou até ao
grau 1 ou ao basal.

. Retome com uma dose igual ou reduzida se a
resolugdo ocorrer no prazo de 4 semanas.

. Descontinue permanentemente em caso de
ndo resolugdo da reagdo adversa no prazo de
4 semanas.

. Descontinue permanentemente em caso de

acontecimentos recorrentes de grau 4.

*Classificada de acordo com a verséo 4.0 dos critérios de terminologia comuns para as reagdes adversas do National Cancer
Institute (NCI)

Populacoes especiais

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste da dose para doentes idosos (> 65 anos) (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
AUGTYRO nio foi estudado em doentes com compromisso renal grave (ver secgio 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario qualquer ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina
total > 1,0 a 1,5 vezes o LSN ou AST > LSN). AUGTYRO nao foi estudado em doentes com
compromisso hepatico moderado (bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes o LSN) ou grave (bilirrubina total
>3 vezes 0 LSN), e AUGTYRO nao deve ser utilizado em doentes com compromisso hepatico
moderado/grave (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Populacio pediatrica

A seguranca e a eficacia de AUGTYRO em doentes pediatricos com idade inferior a 18 anos com
CPNPC ROS1 positivo ndo foram estabelecidas.

A seguranga e a eficacia de AUGTYRO em doentes pediatricos com idade inferior a 12 anos com
tumores s6lidos NTRK positivos ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis
encontram-se descritos nas secgoes 4.8 ¢ 5.1, mas ndo pode ser feita qualquer recomendagao
posologica.



Modo de administracdo

AUGTYRO deve ser administrado por via oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras a mesma
hora todos os dias. As capsulas ndo podem ser abertas, esmagadas, mastigadas e o contetido da capsula
nao pode ser dissolvido.

AUGTYRO pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2), mas ndo deve ser tomado com
toranja, sumo de toranja ou laranjas amargas (ver secgdo 4.5).

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Eficacia em todos os tipos de tumores

O beneficio de AUGTYRO foi estabelecido em estudos de brago tnico que incluiram doentes adultos
(N = 88) cujos tumores apresentavam fusdes do gene NTRK. Foram demonstrados efeitos favoraveis
de AUGTYRO com base na taxa de resposta global e na duragdo da resposta num numero limitado de
tipos de tumores. O efeito pode ser quantitativamente diferente dependendo do tipo de tumor, bem
como das alteragdes genomicas concomitantes (ver seccao 5.1).

Sistema nervoso central (SNC)

Foi notificado um amplo espetro de rea¢des adversas do SNC em doentes que receberam AUGTYRO,
incluindo tonturas, ataxia e alteragdes cognitivas (ver secgio 4.8).

Os doentes devem ser informados sobre estes riscos com AUGTYRO, uma vez que podem influenciar
a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou
utilizar maquinas se apresentarem reagdes adversas do SNC (ver secgdo 4.7). AUGTYRO deve ser
suspenso e retomado com a mesma dose ou com uma dose reduzida apds melhoria, ou descontinuado
permanentemente com base na gravidade (ver sec¢ao 4.2).

Doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite

Os doentes devem ser aconselhados a notificarem os sintomas de DPI/pneumonite, que podem incluir
falta de ar, tosse, pieira, dor ou aperto toracico e hemoptise. Os doentes devem ser monitorizados para
detetar novos sintomas ou um agravamento dos sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite.
AUGTYRO deve ser suspenso em doentes com suspeita de DPI/pneumonite e descontinuado
permanentemente em caso de confirmacdo da DPI/pneumonite (ver seccio 4.2).

Fraturas esqueléticas

Foram notificadas fraturas esqueléticas em doentes adultos e pediatricos tratados com AUGTYRO em
estudos clinicos. Em doentes adultos e pediatricos, algumas fraturas ocorreram na sequéncia de uma
queda ou de outro traumatismo na zona afetada. Em alguns doentes, foram notificadas anomalias
radiologicas possivelmente indicativas de envolvimento tumoral. Em doentes adultos e pediatricos, a
maioria das fraturas foram fraturas das extremidades inferiores (por exemplo, peronio, tibia ou pé). Os
doentes com sinais ou sintomas (por exemplo, dor, altera¢cdes na mobilidade, deformidade) de fraturas
devem ser prontamente avaliados.

Hepatotoxicidade

Foi notificada hepatotoxicidade induzida por farmacos em doentes tratados com AUGTYRO (ver
seccao 4.8). As provas da fungao hepatica, incluindo ALT, AST e bilirrubina, devem ser
monitorizados conforme indicado clinicamente.



Compromisso hepatico

AUGTYRO nio foi estudado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave. AUGTYRO
ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave devido ao risco
potencial de sobre-exposi¢do e ao aumento do risco de reagdes adversas (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Contracecdo em doentes do sexo masculino e do sexo feminino

AUGTYRO pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida (ver sec¢do 5.3).

As mulheres com potencial para engravidar devem efetuar um teste de gravidez supervisionado por
um médico antes de iniciarem a terapia com AUGTYRO. As mulheres com potencial para engravidar
tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes durante o tratamento com AUGTYRO ¢
durante 2 meses ap6s a ultima dose.

AUGTYRO pode reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais de agdo sistémica, incluindo os
contracetivos orais (ver secgoes 4.5 ¢ 4.6).

Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar tém de
usar preservativos durante o tratamento com AUGTYRO e durante 4 meses apds a dose final (ver

seccoes 4.6 € 5.3).

Populacao pediatrica

Nao estdo disponiveis dados de seguranga a longo prazo sobre a utilizagdo de AUGTYRO em doentes
pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos.

Interacdes medicamentosas

A coadministragdo de AUGTYRO com um inibidor forte ou moderado de CYP3A/gp-P aumenta as
concentracdes plasmaticas de repotrectinib (ver sec¢do 4.5), o que pode aumentar o risco das reacdes
adversas. Deve evitar-se a coadministragdo de AUGTYRO com um inibidor forte ou moderado de
CYP3A/gp-P.

Durante o tratamento com AUGTYRO, deve evitar-se o consumo de toranja e de produtos a base de
toranja.

A coadministracdo de AUGTYRO com um indutor forte ou moderado de CYP3A/gp-P diminui as

concentracdes de repotrectinib (ver seccdo 4.5), o que pode reduzir a eficacia de AUGTYRO, e deve
ser evitada.

Excipientes

AUGTYRO contém menos do que 1 mmol de so6dio (23 mg) por capsula, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Com base em dados in vitro, repotrectinib ¢ um substrato do CYP3A4 e da gp-P.

Efeitos de outros agentes em repotrectinib

Efeito dos inibidores do CYP3A4 e dos inibidores da gp-P no repotrectinib

A coadministragdo de varias doses orais de itraconazol (um inibidor forte do CYP3A4 e da gp-P) com
uma dose Unica de 80 mg de repotrectinib aumentou a AUC.inr de repotrectinib em 5,9 vezes € a Cmax
em 1,7 vezes. A coadministragdo de AUGTYRO com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4 ou
da gp-P (incluindo, entre outros, ritonavir, saquinavir, cetoconazol, itraconazol, voriconazol,



posaconazol, verapamilo, nifedipina, felodipina, fluvoxamina, toranja ou laranjas amargas) aumenta as
concentrac¢des plasmaticas de repotrectinib e deve, por isso, ser evitada (ver seccao 4.4).

Efeito dos indutores do CYP3A4 e da gp-P no repotrectinib

A coadministracao de varias doses orais de rifampicina (um indutor forte do CYP3A4 e da gp-P) com
uma dose tnica de 160 mg de repotrectinib reduziu a AUCy.inrde repotrectinib em 92% e a Ciax €m
79%. A coadministragdo de AUGTYRO com indutores fortes ou moderados do CYP3A4 ou da gp-P
(incluindo, entre outras, carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hipericdo Hypericum perforatum,
apalutamida, ritonavir) diminui as concentragdes plasmaticas de repotrectinib e deve, por isso, ser
evitada (ver secgdo 4.4).

Efeitos de repotrectinib noutros agentes

Efeito de repotrectinib nos substratos do CYP3A4

Repotrectinib ¢ um indutor moderado do CYP3A4. A coadministragdo de 160 mg de repotrectinib
uma vez por dia durante 14 dias, seguida de uma dose duas vezes por dia durante 7 dias, reduziu a
AUCq.infem 69% ¢ a Cnax em 48% de uma dose oral tinica de midazolam (um substrato do CYP3A4).
Recomenda-se precaugdo quando substratos do CYP3A4 (incluindo, entre outros, cisaprida,
ciclosporina, fentanilo, tacrolimus, alfentanilo, sirolimus, everolimus, lovastatina e sinvastatina) sdo
coadministrados com repotrectinib, devido ao risco de falha terapéutica.

Efeito de repotrectinib nos substratos do CYP2B6

Estudos in vitro indicam que repotrectinib € um indutor do CYP2B6. A coadministragdo de
AUGTYRO com substratos sensiveis do CYP2B6 (incluindo, entre outros, bupropiona, efavirenz)
pode diminuir a sua exposigao.

Efeito de repotrectinib nos substratos de enzimas reguladas pelo PXR

Os estudos in vitro indicam que repotrectinib pode induzir as enzimas reguladas pelo recetor X do
pregnano (PXR), que incluem a CYP2C8, a CYP2C9, a CYP2C19 e a UGT. Os dados in vitro também
indicam que repotrectinib inibe a CYP2C8, a CYP2C9 e a UGT1ALl. O efeito liquido in vivo da
inducdo e da inibi¢ao, ou a respetiva relevancia clinica, € desconhecido. A coadministragdo de
AUGTYRO com substratos de CYP2C8, CYP2C9 ou CYP2C19 (incluindo, entre outras, repaglinida,
varfarina, tolbutamida ou omeprazol) pode alterar a sua exposicao.

Efeito de repotrectinib noutros substratos transportadores

Os dados in vitro indicam que repotrectinib inibe a gp-P, a proteina de resisténcia ao cancro da mama
(BCRP), o polipeptideo transportador de anides organicos (OATP1B1), a proteina de extrusdo de
multiplos farmacos e toxinas (MATE1) e MATE2-K. A coadministragdo de AUGTYRO com
substratos sensiveis de gp-P (incluindo, entre outros, dabigatrano etexilato, digoxina, edoxabano ou
fexofenadina), BCRP (incluindo, entre outros, metotrexato, rosuvastatina, sulfassalazina), OATP1B1
(incluindo, entre outros, valsartan, estatinas), MATE1 ou MATE2-K (incluindo, entre outros,
metformina) pode aumentar a sua exposicao. A relevancia clinica ¢ desconhecida.

Contracetivos orais

Repotrectinib ¢ um indutor moderado do CYP3A4, o que pode diminuir a exposi¢do & progestina ou
aos estrogénios de tal forma que pode reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais de acao
sistémica, incluindo contracetivos orais. Assim, as mulheres que utilizam contracetivos hormonais de
acdo sistémica sdo aconselhadas a utilizar um método de barreira (ver secgdo 4.6).

Populacao pediatrica

Os estudos de interagao s6 foram realizados em adultos.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em doentes do sexo masculino € do sexo
feminino

As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem efetuar um teste de gravidez
supervisionado por um médico antes de iniciarem a terapia com AUGTYRO.

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes
durante o tratamento com AUGTYRO e durante pelo menos 2 meses apods a ultima dose. AUGTYRO
pode reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais de acao sistémica, incluindo os contracetivos
orais. Se for utilizada contrace¢@o hormonal, as mulheres com potencial para engravidar devem ser
aconselhadas a utilizar um método contracetivo de barreira adicional (ver sec¢ao 4.5).

Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar tém de
usar preservativos durante o tratamento e durante 4 meses apés a dose final de AUGTYRO.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de AUGTYRO em mulheres gravidas. Com base em
estudos em animais e no seu mecanismo de agao, repotrectinib pode causar danos fetais quando
administrado em mulheres gravidas. AUGTYRO néo deve ser utilizado a menos que a condigao
clinica da mulher exija o tratamento com AUGTYRO. As mulheres com potencial para engravidar tém
de utilizar métodos contracetivos altamente eficazes (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.3).

Amamentacao

Desconhece-se se repotrectinib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser
excluido qualquer risco para a crianga amamentada. A amamentacao deve ser descontinuada durante o
tratamento com AUGTYRO e durante 10 dias apds a ultima dose.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com repotrectinib (ver secgdo 5.3). Desconhece-se o efeito
de repotrectinib na fertilidade de homens e mulheres.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de AUGTYRO sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Os
doentes devem ser informados sobre os potenciais efeitos no SNC e alteragdes da visdo com
AUGTYRO, uma vez que estes efeitos podem influenciar a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas se apresentarem
reagoes adversas do SNC e alteragdes da visao (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes em adultos foram tonturas (65%), disgeusia (57%), obstipagao
(39%), parestesia (39%), anemia (38%) e dispneia (31%). As reagdes adversas graves mais frequentes
foram pneumonia (6,2%), dispneia (3,5%), derrame pleural (3,0%), pirexia (1,2%), fraqueza muscular
(1,1%), anemia (1,1%) e pneumonite (1,1%). Reagdes adversas de grau > 3 ocorreram em 43% dos
doentes e anemia (8,8%), dispneia (6,7%), pneumonia (5,7%), aumento da creatina fosfoquinase no
sangue (3,4%), aumento de peso (3,2%), aumento da aspartato aminotransferase (2,7%), derrame
pleural (2,3%) e nimero de neutréfilos diminuido (2,1%) foram as notificadas com mais frequéncia. A
descontinuacdo permanente devido a uma reagdo adversa ocorreu em 6,2% dos doentes.



Lista tabelar de reacdes adversas

As Tabelas 3 e 4 resumem as reacdes adversas notificadas em doentes tratados com AUGTYRO no
estudo TRIDENT-1 em adultos (n = 565) e no estudo CARE (n = 38) incluindo doentes pediatricos,
respetivamente. Estas reacdes sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos e por frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100); raras (> 1/10 000, < 1/1000); muito raras (< 1/10 000). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Salvo indicag¢do em contrario, as frequéncias das reagdes adversas baseiam-se nas frequéncias de
acontecimentos adversos por todas as causas identificadas em doentes expostos a AUGTYRO com
uma mediana da duracdo de 7,6 meses no estudo clinico. Ver sec¢do 5.1 para obter informagdes sobre
o estudo clinico principal.

Tabela 3: Reacgdes adversas ocorridas em doentes adultos tratados com AUGTYRO

% de todos os % de graus >3
graus

Infecdes e infestacoes

Muito frequentes pneumonia 10,3 5,7

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes anemia 38,1 8,8

Doencas do metabolismo e da nutricio

Frequentes hiperuricemia® 5,0 0,7

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes tonturas® 65,5 3,2
ataxia® 29,0 0,5
alteragdes cognitivas¢ 223 1,2
parestesia®, 39,1 0,7
neuropatia sensitiva 20,2 1,1
periférica’
perturbagdes do sono# 17,3 0,2
cefaleia 20,0 0,4
disgeusia® 56,5 0

Afecoes oculares

Muito frequentes alteracdes da visdo' 14,2 0,5

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes dispneia 31,3 6,7
tosse 18,9 0,2

Frequentes pneumonitel 32 0,9
derrame pleural 7,1 2,3

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes nauseas 20,7 1,2
vomito 14,5 1,1
obstipacdo 39,3 0,2
diarreia 15,0 0,9

Frequentes dor abdominal 7,3 0,5




% de todos os % de graus >3

graus

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes fraqueza muscular 21,6 1,9
dor nas extremidades 11,9 04
artralgia 15,2 0.4
mialgia 12,2 0,5
dorsalgia 10,1 0,5

Frequentes fraturas esqueléticas® 3,5 0,5

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes pirexia 12,7 0,7
fadiga 24,8 1,2
apetite diminuido 11,3 0.4
edema periférico 11,7 0

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes creatinafosfoquinase no 17,5 3,4
sangue aumentada
peso aumentado 14,7 32
alanina aminotransferase 22,1 1,9
aumentada
aspartato aminotransferase 20,9 2,7
aumentada

Frequentes numero de linfécitos 4,6 1,6
diminuido
numero de leucocitos 9,0 0,9
diminuido
numero de neutr6filos 8,0 2,1
diminuido
gamaglutamiltransferase 6,7 1,2
aumentada
fosfatase alcalina no sangue 8,3 1,1
aumentada

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes

Frequentes queda 4,6 0,5

2 Hiperuricemia (hiperuricemia, uricemia aumentada)

b Tonturas (tonturas, vertigens, tonturas posturais, tonturas de esforco, vertigem posicional)

¢ Ataxia (ataxia, perturbagdo da marcha, perturbagdo do equilibrio, ataxia cerebelosa, coordenacdo anormal, nistagmo)

4 Alteragdo cognitiva (deficiéncia da memoria, atengo alterada, alteragdo cognitiva, estado confusional, delirium, amnésia,
perturbagdo de hiperatividade e défice de atengdo, afasia, estado de consciéncia alterado, depressdo da consciéncia,
bradifrenia, delirio, disgrafia, alucinagdo, incapacidade intelectual, perturbacdo mental, mudangas do estado mental,
descompensac@o neuroldgica)

¢ Parestesia (parestesia, hipostesia, disestesia, sensa¢do de ardor, anestesia, formicagao)

f Neuropatia sensitiva periférica (neuralgia, neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica, neuropatia motora
periférica, neuropatia sensomotora periférica, polineuropatia)

€ Perturbagdes do sono (sonoléncia, insonia, hipersonia, sindrome de apneia do sono, perturbagdo do sono, sonhos anormais,
narcolepsia, sindrome de apneia obstrutiva do sono, ressonar)

h Disgeusia (disgeusia, perturbagdo do paladar, ageusia, perturbagio sensorial, alodinia, hipogeusia, perda sensorial)

i Alteragdes da visdo (visdo turva, insuficiéncia visual, olho seco, fotofobia, defeito do campo visual, conjuntivite, diplopia,
dor ocular, edema periorbitario, astenopia, cataratas, hematoma ocular, reagido de fotossensibilidade, acuidade visual
diminuida, moscas volantes, blefaroespasmo, catarata nuclear, daltonismo, infe¢do dos olhos, edema do olho, tumefacao
ocular, alteracdo das palpebras, lesdo da palpebra, prurido das palpebras, glaucoma, iridociclite, miopia, cegueira noturna,
herpes zoster oftalmico, edema da drbita)
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i Pneumonite (pneumonite, doenga pulmonar intersticial)
k Fraturas esqueléticas (fratura do pé, fratura de costela, fratura patologica, fratura do acetabulo, fratura do tornozelo, fratura
do fémur, fratura do peronio, fratura por compressdo da espinal-medula, fratura do esterno, fratura do membro superior)

Tabela 4: Reacées adversas ocorridas em doentes pediatricos < 18 anos de idade tratados com
AUGTYRO no estudo CARE*

‘ % de todos os graus ‘ % de graus >3

Infecdes e infestacoes

Frequentes ‘ pneumonia ‘ 5,3 ‘ 2,6

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes ‘ anemia ‘ 50,0 ‘ 15,8

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes apetite aumentado 13,2 0
hipercaliemia 10,5 0
hiperuricemia® 15,8 0

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes tonturas 21,1 0
ataxiaP 15,8 0
alteracdo cognitiva® 10,5 0
parestesia 13,2 0
perturbagio do sono? 18,4 2,6
cefaleia 31,6 0
disgeusia® 26,3 0

Frequentes neuropatia sensitiva periféricaf 53 0

Afecodes oculares

Muito frequentes alteragdes da visao® 10,5 0

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes dispneia 15,8 2,6
tosse 26,3 0

Frequentes derrame pleural 5,3 2,6

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes nauseas 28,9 0
vOmito 21,1 0
obstipagdo 39,5 2,6
diarreia 18,4 5,3
dor abdominal 15,8 2,6

Frequentes parestesia oral 7,9 0

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes fraturas esqueléticas” 18,4 53
artralgia 10,5

Frequentes mialgia 7,9 0
fraqueza muscular 7,9 0

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes pirexia 26,3 0
fadiga 36,8 2,6
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% de todos os graus | % de graus >3

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes creatinafosfoquinase no sangue 15,8 0
aumentada
peso aumentado 26,3 15,8
nimero de linfocitos diminuido 18,4 0
nimero de leucdcitos diminuido 23,7 0
namero de neutr6filos diminuido 21,1 2,6
aspartato aminotransferase aumentada | 23,7 2,6
fosfatase alcalina no sangue 13,2 0
aumentada

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicacdes

Frequentes ‘ queda 7,9 0

2 Hiperuricemia (hiperuricemia, uricemia aumentada)

b Ataxia (perturbagdo da marcha, ataxia)

¢ Alteragdo cognitiva (afasia, estado confusional, deficiéncia da memoria, perturbacao de hiperatividade e défice de atengao,
depressdo da consciéncia)

d Perturbagdo do sono (sonoléncia, insénia, sindrome de apneia obstrutiva do sono)

¢ Disgeusia (disgeusia, alodinia)

fNeuropatia sensitiva periférica (neuropatia sensitiva periférica, neuropatia motora periférica)

€ Alteragdes da visao (visdo turva, dor ocular, hemianopsia homoénima, fotofobia, insuficiéncia visual)

h Fraturas esqueléticas (fratura do tornozelo, fratura do pé, fratura de fadiga, fratura do perénio, fratura, fratura da tibia)

* As frequéncias incluem dados de dois doentes adultos

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Tonturas

Entre os 565 doentes adultos que receberam pelo menos uma dose de AUGTYRO no TRIDENT-1,
foram notificadas tonturas (incluindo tonturas, vertigens, tonturas posturais, tonturas de esforco e
vertigem posicional) em 65,5% (370/565) dos doentes; foram notificadas tonturas de grau 3 em 3,2%
(18/565) dos doentes.

A mediana de tempo para o aparecimento foi de 7 dias (intervalo: 1 dia a 2,1 anos). A resolugio
ocorreu em 187 doentes (50,5%) com uma mediana de tempo para resolucdo de 40,0 semanas
(intervalo: 0,1 semanas a 323,6+ semanas). Foi necessaria uma reducdo da dose em 11,5% (65/565)
dos doentes e 10,3% (58/565) necessitaram de interrupgdo da dose de AUGTYRO devido a tonturas.

Ataxia

Foi notificada ataxia (incluindo ataxia, perturbacdes da marcha, perturbacdo do equilibrio, ataxia
cerebelosa e coordenagdo anormal) em 29,0% (164/565) dos doentes; foi notificada ataxia de grau 3
em 0,5% (3/565) dos doentes. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 17 dias (intervalo: 1 dia
a 3,1 anos). A resolugdo ocorreu em 85 doentes (51,8%) com uma mediana de tempo para resolucdo
de 28,4 semanas (intervalo: 0,4+ semanas a 257,6+ semanas). Foi necessaria uma reduc¢do da dose em
7,6% (43/565) dos doentes, 5,0% (28/565) necessitaram de interrupgdes da dose e 0,2% (1/565)
descontinuaram AUGTYRO devido a ataxia.

Alteragoes cognitivas

Foram notificadas alteragdes cognitivas em 22,3% (126/565) dos doentes. As alteragcdes cognitivas
incluiram deficiéncia da memoria (12,2%), atengao alterada (10,3%), alteracdo cognitiva (6,2%),
estado confusional (2,1%), delirium (1,2%), amnésia (0,9%), perturbagdo de hiperatividade e défice de
atencao, afasia (0,7% cada), depressao da consciéncia (0,5%), estado de consciéncia alterado,
descompensacao neurologica (0,4% cada), bradifrenia, delirio, disgrafia, alucinagdo, incapacidade
intelectual, perturbagdo mental e mudanga do estado mental (0,2% cada); foram notificadas altera¢des
cognitivas de grau 3 em 1,2% (7/565) dos doentes. A mediana de tempo para o aparecimento das
alteracdes cognitivas foi de 37 dias (intervalo: 1 dia a 2,1 anos). A resolucdo ocorreu em 56 doentes
(44,4%) com uma mediana de tempo para resolucdo de 69,3 semanas (intervalo: 0,1 semanas a
235,74+ semanas). Foi necessaria uma reducgdo da dose em 1,9% (11/565) dos doentes, 1,6% (9/565)
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necessitaram de interrupgao da dose e 0,9% (5/565) dos doentes descontinuaram AUGTYRO devido a
reacdes adversas cognitivas.

As incidéncias das reagdes adversas no SNC notificadas foram semelhantes em doentes com ou sem
metastases no SNC.

Fraturas esqueléticas

Foram notificadas fraturas esqueléticas (incluindo fratura do pé, fratura de costela, fratura patologica,
fratura do acetabulo, fratura do tornozelo, fratura do fémur, fratura do perdnio, fratura por compressao
da espinal-medula, fratura do esterno, fratura do membro superior) em 3,5% (20/565) dos doentes;
foram notificadas fraturas esqueléticas de grau 3 em 0,4% (2/565) dos doentes. A mediana de tempo
para o aparecimento foi de 5,6 meses (intervalo: 10 dias a 2,5 anos). A resolu¢do ocorreu em

10 doentes (50,0%) com uma mediana de tempo para resolucdo de 40 semanas (intervalo: 0,1 semanas
a 220,9+ semanas). Foi necessaria uma interrupc¢ao da dose em 0,7% (4/565) dos doentes. Foi
necessaria descontinuacdo de AUGTYRO em 0,2% (1/565) dos doentes devido a fraturas esqueléticas.

Foram notificadas fraturas esqueléticas (incluindo fratura do tornozelo, fratura do pé, fratura, fratura
de fadiga, fratura da tibia e fratura do peronio) em 18,4% (7/38) dos doentes pediatricos; foram
notificadas fraturas esqueléticas de grau 3 em 5,3% (2/38) dos doentes pediatricos. A mediana de
tempo para o aparecimento foi de 4,2 meses (intervalo: 25 dias a 16,9 meses). A resolu¢do ocorreu em
57,1% (4/7) dos doentes, com um tempo para resolugdo de 10 dias a 6,7 meses. Foi necessaria uma
interrupcao da dose em 10,5% (4/38) dos doentes. Foi necessaria descontinuagdo de AUGTYRO em
2,6% (1/38) dos doentes pediatricos devido a fraturas esqueléticas.

DPI/pneumonite

Entre os 565 doentes tratados com AUGTYRO, foi notificada DPI/pneumonite em 3,2% (18/565) dos
doentes; foi notificada DPI/pneumonite de grau 3 em 0,9% (5/565) dos doentes. A mediana de tempo
para o aparecimento foi de 56 dias (18 dias a 11,7 meses). A resolucdo ocorreu em 12 doentes (66,7%)
com uma mediana de tempo para resolucéo de 7,4 semanas (intervalo: 0,6 semanas a 67,7 semanas).
Foi necessaria uma interrupgao da dose em 1,4% (8/565) dos doentes, 0,5% (3/565) dos doentes
necessitaram de reducdo da dose e 0,9% (5/565) dos doentes descontinuaram permanentemente
AUGTYRO devido a DPI/pneumonite.

Dispneia

Entre os 565 doentes tratados com AUGTYRO, ocorreu dispneia em 31,3% (177/565) dos doentes, de
grau 3 em 5,1% (29/565). A mediana de tempo para o aparecimento da dispneia foi de 43 dias
(intervalo: 1 dia a 2,1 anos). A resolugdo ocorreu em 75 doentes (42,4%) com uma mediana de tempo
para resolugdo de 35,6 semanas (intervalo: 0,1 semanas a 269,1+ semanas). Foi necessaria uma
reducdo da dose em 1,6% (9/565) dos doentes, 6,5% (37/565) necessitaram de interrupgdes da dose e
1,1% (6/565) dos doentes necessitou de descontinuar AUGTYRO devido a dispneia.

Hepatotoxicidade

Entre os 565 doentes tratados com AUGTYRO, ocorreu alanina transaminase aumentada (ALT) em
22,1% (125/565) dos doentes, aspartato aminotransferase aumentada (AST) em 20,9% (118/565),
incluindo ALT aumentada de grau 3 em 1,8% (10/565) e AST aumentada em 2,5% (14/565). A
mediana de tempo para o aparecimento foi de 19 dias (intervalo: 1 dia a 2,9 anos). A resolucéo ocorreu
em 120 doentes (78,9%) com uma mediana de tempo para resolugdo de 5 semanas (0,7+ semanas a
92,0+ semanas). Foi necessaria uma interrupgao da dose em 3% (17/565) dos doentes, 1,2% (7/565)
dos doentes necessitaram de redu¢do da dose.

Alteracoes da visdo

Entre os 565 doentes que receberam AUGTYRO, ocorreram altera¢des da visdo em 14,2% (80/565)
dos doentes, incluindo altera¢des da visdo de grau 3 em 0,5% (3/565). As alteragdes da visao
incluiram visao turva (4,1%), insuficiéncia visual (2,3%) e olho seco (1,6%). A resolu¢do ocorreu em
34 doentes (42,5%) com um intervalo de tempo para resolugdo de 0,1 semanas a 226,9+ semanas. Foi
necessaria uma interrupcao da dose em 1,2% (7/565) dos doentes, 0,2% (1/565) dos doentes
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necessitaram de reducdo da dose e 0,2% (1/565) dos doentes descontinuaram permanentemente
AUGTYRO devido a alteragdes da visdo.

Fraqueza muscular

AUGTYRO pode causar fraqueza muscular com ou sem elevagdo da creatinafosfoquinase (CPK).
Entre os 565 doentes tratados com AUGTYRO, ocorreu fraqueza muscular em 21,6% (122/565) dos
doentes, de grau 3 em 1,9% (11/565). A mediana de tempo para o aparecimento de fraqueza muscular
foi de 39 dias (intervalo: 1 dia a 3,4 anos). A resolugdo ocorreu em 49 doentes (40,2%) com uma
mediana de tempo para resolugdo de 86,6 semanas (0,3 semanas a 236,6+ semanas). Foi necessaria
uma interrupc¢ao da dose em 5,5% (31/565) dos doentes, 4,8% (27/565) dos doentes necessitaram de
reducdo da dose e 0,9% (5/565) dos doentes descontinuaram permanentemente AUGTYRO devido a
fraqueza muscular.

Populacio pediatrica

A seguranca de AUGTYRO foi avaliada em 38 doentes pediatricos (incluindo 22 doentes pediatricos
com idade < 12 anos, 14 doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 12 ¢ os 17 anos ¢

2 doentes com idade > 18 anos) com tumores avancados ou metastaticos que contém fusdes dos genes
ALK, ROSI ou NTRKI-3 no estudo CARE de fase I/II, sem ocultacao, de braco unico, multicéntrico e
multicoortes. Dos 14 doentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos, 7 eram NTRK
positivos.

As reagoes adversas observadas em doentes pediatricos foram comparéaveis em frequéncia e
intensidade as observadas em adultos, com excecdo das fraturas esqueléticas que foram observadas
com maior frequéncia em doentes pediatricos (18,4%) do que em adultos (3,5%). Nao foram evidentes
diferencas no espetro de reagdes adversas notificadas em adultos e na populagao pediatrica, ndo tendo
sido observadas reacdes adversas novas ou inesperadas. Os acontecimentos notificados na populacdo
adulta podem também ser observados em criangas e adolescentes. As reagdes adversas mais frequentes
em doentes pediatricos foram obstipagdo, fadiga e cefaleia. As reacdes adversas de grau > 3 mais
frequentes em doentes pediatricos foram peso aumentado, diarreia e fraturas esqueléticas.

Idosos

Dos 565 doentes que receberam AUGTYRO, 25% tinham idade igual ou superior a 65 anos e 6%
tinham idade igual ou superior a 75 anos. A frequéncia das reacdes adversas foi geralmente
semelhante para os doentes com idade < 65 anos e para os doentes com idade > 65 anos. As
frequéncias das reagdes adversas graves foram mais elevadas em doentes com idade entre os 65 ¢ os
75 anos (48%) e > 75 anos (63%) em comparagdo com doentes com idade entre os 18 e os 65 anos
(37%). As reagoes adversas graves mais frequentes em doentes com idade > 65 anos foram
pneumonia, dispneia e derrame pleural. A taxa de descontinuagdes foi mais elevada em doentes com
idade entre os 65 ¢ 0s 75 anos (16%) ¢ > 75 anos (23%) em comparagdo com doentes com idade entre
os 18 e 0s 65 anos (9%) .

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

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

4.9 Sobredosagem
A experiéncia de sobredosagem com AUGTYRO ¢ limitada. Os sintomas de sobredosagem nao estdo

estabelecidos. Em caso de sobredosagem, os médicos devem adotar medidas gerais de apoio e tratar de
forma sintomatica.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LO1EX28

Mecanismo de acido

Repotrectinib ¢ um inibidor do proto-oncogene da proteina tirosina cinase ROS1, das tirosinas cinases
recetoras de tropomiosina (TRK) TRKA, TRKB, TRKC e da cinase do linfoma anaplasico (ALK) com
valores IC 50 de 0,05 a 1,04 nM.

As proteinas de fus@o que incluem os dominios ROSI ou TRK podem impulsionar o potencial
tumorigénico através da hiperativacdo das vias de sinalizago a jusante, conduzindo a uma
proliferacdo celular sem restri¢des. Repotrectinib demonstrou inibi¢ao in vitro € in vivo de linhas
celulares que expressam os oncogenes de fusdo visados ROSI, TRKA, TRKB, TRKC e as mutagdes
correspondentes (ROSI9*R ROSIP* N TRKAR TRKBY*? ¢ TRKC9*}), Repotrectinib
liga-se no interior do limite da bolsa de ligacdo ao ATP e evita a interferéncia estérica da frente do
solvente e das mutagdes gatekeeper.

Eletrofisiologia cardiaca

A analise dos dados do ECG de 334 doentes do estudo TRIDENT-1 de fase 2, que receberam
AUGTYRO na dose recomendada (estado prandial desconhecido), demonstrou que o limite do
intervalo de confianga (IC) superior de 90% da alteracdo média do QTcF em relagdo ao basal (AQTcF)
excedeu 10 milissegundos (ms) em algumas estimativas de pontos temporais, mas manteve-se

<20 ms.

Os doentes com risco aumentado de prolongamento do QTc¢ ndo foram incluidos no TRIDENT-1.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de repotrectinib foi avaliada em doentes adultos com tumores solidos que contém rearranjos
ROSI ou NTRKI-3 num estudo clinico de fase I/II, multicéntrico, de brago tinico, sem ocultagéo e
multicoortes (TRIDENT-1). Os doentes receberam vérias doses ¢ esquemas de repotrectinib

(156 [91%] receberam 160 mg de repotrectinib por via oral uma vez por dia durante os primeiros

14 dias de tratamento, seguidos de 160 mg por via oral duas vezes por dia até progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel).

O critério de avaliagdo primario de eficacia foi a taxa de resposta global (ORR) por revisdo central
independente e em ocultagdo (BICR) de acordo com a v1.1 dos Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (RECIST). Os critérios de avaliagdo secundarios foram a duracao da resposta (DOR), a
sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) por BICR de acordo com os RECIST v1.1 e a sobrevivéncia
global (OS). A resposta intracraniana de acordo com os RECIST v1.1 modificado foi avaliada por
BICR. As avaliagdes tumorais com imagiologia foram efetuadas pelo menos a cada 8 semanas.

CPNPC ROS1 positivo

A eficacia de repotrectinib foi avaliada num subgrupo de doentes adultos com CPNPC ROS1 positivo
localmente avangado ou metastatico, agrupada a partir da fase I/Il do TRIDENT-1. Era necessario que
os doentes tivessem um indice de desempenho do ECOG < 1, doenga mensuravel de acordo com os
RECIST v 1.1 e > 8 meses de seguimento desde a primeira dose. A identificagdo de fusdes ROSI em
amostras tumorais foi determinada de forma prospetiva em laboratdrios locais utilizando testes de
sequenciac¢do de nova geracdo (NGS), reagdo em cadeia da polimerase (PCR) ou hibridizac¢ao
fluorescente in situ (FISH). Todos os tumores ROS! positivos por testes FISH locais exigiram
confirmacao laboratorial central utilizando um teste NGS validado de forma analitica. As fusdes de
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ROS1 foram identificadas por NGS em 57%, FISH em 22% e PCR em 21% dos doentes. Todos os
doentes foram avaliados quanto a lesdes do SNC no basal.

Entre os 121 doentes nunca tratados com inibidor de ROS!, a mediana de idades era de 57 anos
(intervalo: 28 a 93), 23% e 5% tinham idade igual ou superior a 65 anos e idade igual ou superior a
75 anos, respetivamente. A maioria dos doentes eram mulheres (56%), asiaticas (60%) ou caucasianas
(30%) e nunca tinham fumado (63%). O indice de desempenho do ECOG no basal foi 0 (38%) ¢

1 (62%). No basal, 92% dos doentes tinham doenga metastatica, 25% dos doentes tinham metastases
no SNC por BICR; 97% dos doentes tinham adenocarcinoma; 26% dos doentes tinham feito
quimioterapia prévia a base de platina para doenga localmente avangada ou metastatica.

Entre os 107 doentes que tinham recebido 1 TKI ROS! prévio (crizotinib [77%], entrectinib [21%] e
ceritinib [3%]) sem quimioterapia prévia a base de platina, a mediana de idades era de 57 anos
(intervalo: 33 a 81), 29% e 8% tinham idade igual ou superior a 65 anos ¢ idade igual ou superior a
75 anos, respetivamente. A maioria dos doentes eram mulheres (74%), asiaticas (42%) ou caucasianas
(49%); nunca tinham fumado (68%); e o indice de desempenho do ECOG era de 0 (34%) e 1 no

basal (66%). No basal, 98% dos doentes tinham doenga metastatica, 40% tinham metastases no SNC
por BICR e 96% tinham adenocarcinoma.

Os resultados de eficacia encontram-se resumidos na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados de eficicia em doentes com CPNPC ROS]1 positivo de acordo com a
avaliacao BICR

Doentes nunca tratados com Doentes previamente
Critérios de eficicia inibidor de ROS1 tratados com inibidor de
N=121) ROS1
N=107)
Taxa de resposta global confirmada, % 77 49
(IC 95%) (68; 84) (39; 59)
Taxa de resposta completa N (%) 15 (12) 8(8)
Taxa de resposta parcial N (%) 78 (65) 44 (41)
Mediana de duragdo da resposta (mDOR) 33,6 14,8
em meses (IC 95%) (25,5; NE) (7,6; NE)
Intervalo (meses) 1,4+ — 49,7+ 1,8+-31,4
Resposta duradoura aos 12 meses % 77 (68; 86) 53 (38; 68)
(IC 95%)
Resposta duradoura aos 18 meses % 70 (60; 80) 44 (27; 61)
(IC 95%)
Resposta duradoura aos 24 meses % 64 (52;75) 38 (19; 56)
(IC 95%)

Os pontos de referéncia da DOR sdo definidos por estimativas K-M.
O seguimento minimo foi de 7 meses.

+ indica resposta em curso.

NE: néo estimado

A mediana de tempo para resposta foi de 1,84 (intervalo 1,5; 7,4) meses para os doentes nunca
tratados com TKI e de 1,84 (intervalo 1,6; 22,1) meses para os doentes previamente tratados com TKI.

Entre os 121 doentes nunca tratados com TKI, 14 tinham metastases mensuraveis no SNC no basal,
conforme avaliado por BICR (4 doentes sofreram uma intervencdo no SNC no prazo de 60 dias apos a
primeira dose do tratamento do estudo), e foi observada uma resposta intracraniana em 12 doentes

(3 RC e 9 RP), para uma ORR intracraniana de 86% (IC 95%: 57; 98). Entre os 107 doentes
previamente tratados com TKI sem quimioterapia prévia a base de platina, 23 tinham metastases
mensuraveis no SNC no basal, conforme avaliado por BICR (7 doentes sofreram uma intervengdo no
SNC no prazo de 60 dias apos a primeira dose do tratamento do estudo), e foi observada uma resposta
intracraniana em 10 doentes (2 RC e 8 RP), para uma ORR intracraniana de 44% (IC 95%: 23; 66).
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Em 35 doentes TKI ROS1 previamente tratados com mutagdo da frente do solvente, a ORR era de
51,4% (IC 95%: 34,0; 68.,6).

Tumores solidos positivos para a fusdo do gene NTRK

A eficacia de repotrectinib foi avaliada numa populagdo de doentes com tumores sélidos positivos
para a fusdo do gene NTRK localmente avancados (ndo elegiveis para cirurgia, radioterapia ou terapia
com varias modalidades) ou metastaticos, agrupada a partir da fase I/Il. Era necessario que os doentes
tivessem um indice de desempenho do ECOG < 1, doenga mensuravel de acordo com os RECIST

v 1.1 e > 8 meses de seguimento desde a primeira dose. A identificagdo de fusdes do gene NTRK em
amostras tumorais foi determinada de forma prospetiva em laboratérios locais utilizando testes NGS,
PCR ou FISH. Todos os tumores positivos para a fusdo do gene NTRK I-3 por testes FISH locais
exigiram confirmagao laboratorial central utilizando um teste NGS validado de forma analitica. As
fusdes de NTRK foram identificadas por NGS em 96%, FISH em 2,5% ¢ PCR em 1,7% dos doentes.
Todos os doentes foram avaliados quanto a lesdes do SNC no basal.

Entre os 51 doentes que nunca receberam TKI na fase I/I1, a mediana de idades era de 61 anos
(intervalo: 25 a 84), 41% e 12% tinham idade igual ou superior a 65 anos e idade igual ou superior a
75 anos, respetivamente. A maioria dos doentes eram mulheres (53%), asiaticas (51%) ou caucasianas
(25%). O indice de desempenho do ECOG no basal foi 0 (45%) e 1 (55%). No basal, 96% dos doentes
tinham doenga metastatica ¢ 20% dos doentes tinham metastases no SNC por BICR.

Os tumores mais frequentes eram CPNPC (53%), cancro da tiroide (12%), cancro das glandulas
salivares (10%) e sarcoma dos tecidos moles (6%).

Entre os 69 doentes previamente tratados com TKI na fase I/II, 17% dos doentes tinham recebido

2 terapéuticas TKI prévias, 52% dos doentes tinham recebido larotrectinib e 46% entrectinib, a
mediana de idades era de 56 anos (intervalo: 18 a 81); 36% e 7% tinham idade igual ou superior a

65 anos e idade igual ou superior a 75 anos, respetivamente. Os doentes eram mulheres (48%),
asiaticas (30%) ou caucasianas (58%). O indice de desempenho do ECOG no basal foi 0 (39%) e

1 (61%). No basal, 91% dos doentes tinham doenga metastatica e 23% dos doentes tinham metastases
no SNC por BICR. Os tumores mais frequentes eram CPNPC (25%), cancro das glandulas salivares
(17%), sarcoma dos tecidos moles (15%) e cancro da tiroide (10%).

A ORR ¢ a DOR foram avaliadas por BICR e de acordo com os RECIST v1.1. A resposta
intracraniana de acordo com os RECIST v1.1 modificado foi avaliada por BICR. As avaliagdes
tumorais com imagiologia foram efetuadas pelo menos a cada 8 semanas. As populagdes primarias de
eficacia incluiram 51 doentes que nunca tinham recebido inibidor de TKI e 69 doentes que tinham
recebido 1 inibidor de TKI prévio. Os resultados de eficacia com um seguimento minimo de 8 meses
encontram-se resumidos na Tabela 6.

Tabela 6: Eficacia global por BICR em adultos com tumores positivos para a fusdo do gene
NTRK

Doentes nunca tratados Doentes previamente
Critérios de eficacia com TKI tratados com TKI
(n=51) (n=69)
Taxa de resposta global confirmada, % 59
(IC 95%) (44;72) 48 (36; 60)
Resposta completa N (%) 8 (16) 2(3)
Resposta parcial N (%) 22 (43) 31 (45)
Mediana de duragdo da resposta NE 9,8
em meses (IC 95%) (NE, NE) (7,36; 12,98)
Intervalo (meses) 0,0+; 43,9+ 1,8; 26,5+
Resposta duradoura aos 6 meses % (IC 95%) 92,9 (83,3; 100,0) 72,7 (57,5; 87,9)
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Critérios de eficacia

Doentes nunca tratados
com TKI
(n=51)

Doentes previamente
tratados com TKI
(n=69)

Resposta duradoura aos 9 meses % (IC 95%) 89,1 (77,5; 100,0) 62,8 (46,0; 79,6)

Resposta duradoura aos 12 meses % 41,6 (23,8; 59,3)

(IC 95%)

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

Os IC 95% baseiam-se na metodologia de Kaplan-Meier utilizando a estimativa da varidncia de Greenwood
Os pontos de referéncia da DOR sdo definidos por estimativas K-M

O seguimento minimo foi de 8 meses

+ indica resposta em curso

NE: ndo estimado

A mediana de tempo para resposta foi de 1,8 (intervalo 1,6; 7,3) meses para os doentes nunca tratados
com TKI e de 1,9 (intervalo 1,7; 3,7) meses para os doentes previamente tratados com TKI.

Em 30 doentes previamente tratados com NTRK TKI com mutagdo da frente do solvente no basal, a
ORR foi de 53% (IC 95%: 34,3; 71,7).

A ORR e a DOR por tipo de tumor em doentes adultos com tumores solidos positivos para a fusdo do
gene NTRK sdo apresentadas na Tabela 7 abaixo.

Tabela 7: Resultados de eficacia em tumores sélidos positivos para a fusao do gene NTRK nunca
tratados com TKI

Tipo de tumor Doentes ORR DOR
(N'=51) n (%) IC 95% Intervalo (meses)

CPNPC 27 17 (63,0) 42.4; 80,6 0,0+; 31,3+

Cancro da tiroide 6 6 (100,0) 54,1; 100,0 4.7, 43,9+

Cancro das glandulas 5 4 (80,0) 28.,4; 99,5 12,9+; 31,4+

salivares

Sarcoma, tecidos moles | 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+

Outros* 3 DE, DE, DE NA NA

Cancro colorretal 2 RC, DE NA 7,5+

Cancro da mama 2 DP, DP NA NA

Glioblastoma 1 DE NA NA

Colangiocarcinoma 1 DP NA NA

Tumor da bainha do 1 RP NA 23,0+

nervo periférico

* Inclui cancro do eso6fago, cancro da prostata e cancro da cabega e do pescogo
DP: doenga progressiva; RP: resposta parcial; DE: doenga estavel; NA: ndo aplicavel
+ indica resposta em curso

Tabela 8: Resultados de eficacia em tumores sélidos positivos para a fusao do gene NTRK
reviamente tratados com TKI

Tipo de tumor Doentes ORR DOR
(N=169) n (%) IC 95% Intervalo (meses)

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

Cancro das glandulas 12 9 (75,0) 42,8; 94,5 3,7; 26,5+

salivares

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

Cancro da tiroide 7 2 (28,6) 3,7, 71,0 2,0;9,6

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

Cancro colorretal 4 2 (50,0) 6,8;93,2 9,2; 17,5

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

Tumor neuroenddcrino 3 3 (100,0) 29,2;100,0 5,5;9,1

Cancro do pancreas 3 DP, DP, DE NA NA
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Tipo de tumor Doentes ORR DOR
(N=69) n (%) IC 95% Intervalo (meses)

Colangiocarcinoma 2 RP, DP NA 1,8

Tumor da bainha do 2 RP, RP NA 5,5; 11,1

nervo periférico

Cancro da mama 1 RP NA 15,6+

* Inclui cancro da vesicula biliar, cancro do colo do utero, tumor estromal gastrointestinal, mucoepidermoide e cancro
primario desconhecido

DP: doenga progressiva; RP: resposta parcial; DE: doenca estavel; NA: ndo aplicavel

+ indica resposta em curso

Devido a raridade dos cancros positivos para a fusdo do gene NTRK, os doentes foram estudados em
varios tipos de tumores, com um numero limitado de doentes em alguns tipos de tumores, o que causa
incerteza na estimativa da ORR por tipo de tumor. A ORR na populagao total pode ndo refletir a
resposta esperada num tipo de tumor especifico.

AUGTYRO foi avaliado em doentes pediatricos com tumores localmente avangados ou metastaticos
que contém alteragdo do gene NTRK no estudo CARE de fase I/II, sem ocultagdo, de brago tnico,
multicéntrico e multicoortes. A eficacia foi avaliada em doentes que receberam AUGTYRO por via
oral na dose de 160 mg uma vez por dia, ou 160 mg uma vez por dia durante 14 dias, seguidos de

160 mg duas vezes por dia ou dose equivalente para adultos, até a progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel.

Era necessario que os doentes tivessem uma pontuacao de Lansky (< 16 anos) ou Karnofsky

(= 16 anos) de pelo menos 50 e doenga mensuravel de acordo com os RECIST vl1.1 ou Response
Assessment in Neuro-Oncology Criteria (RANO). Era necessario que os doentes com um tumor
primario do SNC ou metastases no SNC estivessem neurologicamente estaveis e a tomar uma dose
estavel ou decrescente de esteroides durante, pelo menos, 14 dias antes da inclusgo.

A identificacdo de fusoes dos genes NTRK -3 em amostras tumorais foi determinada de forma
prospetiva em laboratdrios locais utilizando testes NGS, PCR ou FISH. Todos os tumores positivos
para a fus@o do gene NTRK por testes FISH locais exigem confirmagao laboratorial central
retrospetiva utilizando um teste NGS validado de forma analitica.

Os critérios de avaliag@o primarios de eficacia foram ORR por BICR de acordo com RECIST vl1.1 ou
RANO e os critérios de avaliacdo secundarios de eficacia foram DOR e PFS por BICR de acordo com
RECIST v1.1 ou RANO e OS. As avaliagdes tumorais com imagiologia foram efetuadas pelo menos a
cada 8 semanas.

Treze doentes pediatricos NTRK positivos (faixa etaria: 1 ano a 15 anos de idade; 5 tinham

12 a 17 anos de idade) tinham doenga mensuravel no basal por BICR e pelo menos um exame
pos-basal foram avaliados no estudo CARE. Destes, 5 nunca tinham sido tratados com TKINTRK

(3 tumores do SNC e 2 tumores so6lidos) e 8 tinham recebido terapia com TKINTRK prévio (3 tumores
do SNC e 5 tumores so6lidos).

Dos 5 doentes nunca tratados com TKI, observou-se 1 resposta completa e 2 respostas parciais. Entre
os 8 doentes previamente tratados com TKI, registaram-se 2 respostas parciais.

Aprovacdo condicional

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizac¢ao de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, & analise da nova informagao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualiza¢ao deste RCM.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacdo dos resultados dos estudos
com AUGTYRO em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento de tumores solidos
localmente avangados ou metastaticos positivos para a fusdo do gene NTRK (ver secgdo 4.2 para
informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos (FC) de repotrectinib foram caracterizados em doentes com tumores
solidos positivos para a fusdo do gene NTRK, com CPNPC ROS1 positivo e em individuos saudaveis.
Os aumentos da concentracdo maxima (Cmsx) € da area sob a curva ao longo do tempo até ao infinito
(AUC,.inf) de repotrectinib foram aproximadamente proporcionais a dose (mas menos do que lineares)
com declives estimados de 0,78 e 0,70, respetivamente, no intervalo de dose unica de 40 mg a 240 mg.
A FC no estado estacionario foi dependente do tempo devido a autoindugdo do CYP3A4. A
concentracao média (Cmeq) no estado estacionario do regime de dosagem de 160 mg duas vezes por dia
¢ semelhante a Cimsq ap0s a administragdo de uma dose tnica de 160 mg.

A média geométrica estimada (CV%) da Cnsx de repotrectinib no estado estacionario ¢ de 572 ng/ml
(38,3%), a Cimin € de 158 ng/ml (57,7%), € a Cmea (AUC.121 dividida pelo intervalo de dosagem) é de
347 ng/ml (42,3%) para 160 mg duas vezes por dia.

Absorc¢ao

Ap6s a administrag@o oral de doses tunicas ascendentes de repotrectinib que variaram de 40 mg a

240 mg, repotrectinib apresentou uma rapida absor¢ao com Cmsx aproximadamente 2 a 3 horas apos a
dose em condigdes de jejum. A biodisponibilidade absoluta média geométrica (CV%) de repotrectinib
¢ de 45,7% (19,6%).

Uma refei¢do com alto teor lipidico e calorico (916 calorias, 56% de lipidos) aumentou a AUCy.inr de
repotrectinib em 56% e a Cax em 149% apds uma dose oral tnica de 160 mg (administrada em
capsulas de 40 mg). Noutro estudo, uma refeicdo com alto teor lipidico e calorico aumentou a AUCq.int
em 42% e a Cnax em 110% apds uma dose oral tnica de 160 mg (administrada em capsulas de

160 mg). Foram observados aumentos semelhantes (AUCq.inr em 36% € Crax em 124%) com uma
refei¢do com baixo teor lipidico e calorico.

A concentra¢do maxima de repotrectinib ocorreu aproximadamente 4 a 6 horas ap6s uma dose oral
unica de 40 mg a 160 mg em condi¢des com alimentos (refeigdo com alto teor lipidico).

Distribuicdo

A ligacdo de repotrectinib as proteinas plasmaticas humanas foi de 95,4% in vitro. A relagao
sangue-plasma foi de 0,56 in vitro. A média geométrica (CV%) do volume de distribuig@o aparente
(V,/F) foi de 432 1 (55,9%) em doentes com cancro ap6s uma dose oral unica de 160 mg de

repotrectinib.

Biotransformacio

Repotrectinib € metabolizado principalmente pelo CYP3A4 para formar metabolitos hidroxilados
seguidos de glucuronidacao secundéria. Nenhum metabolito excedeu 10% da radioatividade total
circulante relacionada com o farmaco.

Eliminac¢ao

A eliminagdo de repotrectinib ¢ dependente do tempo devido a autoindugdo do CYP3A4.
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A média geométrica (CV%) da depuracao oral aparente (CL/F) foi de 15,9 I/h (45,5%) em doentes
com cancro apos uma dose oral tinica de 160 mg de repotrectinib. Com base na analise FC
populacional, a semivida terminal média (DP) da dose unica (t;2) foi estimada em 68,6 (29,6) horas ¢
a semivida terminal no estado estacionario ti» foi estimada em 44,5 (20,8) horas em doentes com
cancro.

Ap6s uma dose oral inica de 160 mg de ['*C] de repotrectinib, 4,84% (0,56% sob a forma inalterada)
da radioatividade foi recuperada na urina e 88,8% (50,6% sob a forma inalterada) nas fezes.

Farmacocinética em populacdes especiais

Compromisso renal

Na analise FC populacional, o compromisso renal ligeiro (¢GFR CKD EPI 60 a 90 ml/min, n = 139)
ou moderado (eGFR CKD EPI 30 a 60 ml/min, n = 27) ndo influenciou a depuragio de repotrectinib.
Repotrectinib ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave

(eGFR-CKD-EPI < 30 ml/min).

Compromisso hepatico

Na analise FC populacional, o compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total > 1,0 a 1,5 vezes o LSN
ou AST > LSN, n = 59) ndo influenciou a depuragdo de repotrectinib. A farmacocinética de
repotrectinib ndo foi estabelecida em doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina

total > 1,5 a 3 vezes o LSN) ou grave (bilirrubina total > 3 vezes o LSN).

Efeitos da idade, peso corporal, raga e género

Na analise FC populacional, ndo foram identificadas diferengas clinicamente relevantes na
farmacocinética de repotrectinib com base no género, idade (18 anos a 93 anos), peso corporal
(39,5 kg a 169 kg) ou raga (asiatica e caucasiana) em adultos.

Pediatria

Estavam disponiveis dados FC de doentes pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos (n =13,
idade de 13 a 15 anos, peso corporal de 46,4 a 76,7 kg). Com base em simula¢des FC populacionais,
os adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos t€ém uma exposi¢do sistémica semelhante a dos
adultos quando lhes ¢ administrada a dose para adultos de 160 mg uma vez por dia durante 14 dias,
seguida de 160 mg duas vezes por dia.

Estudos in vitro
Enzimas CYP: repotrectinib induz CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19 e CYP2(C9, ¢ inibe
CYP3A4/5 (trato GI), CYP2C8 ¢ CYP2C9.

Outras vias metabolicas: repotrectinib inibe a UGT1AI.

Sistemas transportadores: repotrectinib inibe a gp-P, BCRP, OATP1B1, MATE1 e MATE2-K.
Repotrectinib ¢ um substrato da gp-P e um potencial substrato da MATE2-K e da BCRP.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com repotrectinib.

Genotoxicidade

Repotrectinib ndo foi mutagénico in vitro no ensaio de mutagdo reversa bacteriana (Ames).
Repotrectinib causou formagdes de micronucleos através de um mecanismo aneugénico em células

linfoblastoides humanas TK6 in vitro e na medula 6ssea de ratos in vivo em doses > 100 mg/kg de
dose nominal. A exposi¢do de animais no nivel sem efeitos observados (NOEL) para a aneugenicidade
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foi aproximadamente 3,4 vezes superior a exposi¢do humana na dose clinica recomendada (com base
na AUC).

Toxicidade reprodutiva

Num estudo preliminar de desenvolvimento embriofetal em ratos, foram observados efeitos
teratogénicos ¢ embriofetais (malformagéo externa fetal de membros posteriores com ma rotacdo e
diminuig@o do peso fetal) e efeitos maternos (crostas e abrasdes cutineas nas regioes cervical e
toracica e aumento do peso corporal) em ratos prenhes a exposigoes inferiores a 2 vezes a exposicao
humana na dose clinica recomendada.

Nao foram efetuados estudos de fertilidade especificos com repotrectinib. Nao foram observados
efeitos nos 6rgaos reprodutores masculinos e femininos em estudos de toxicologia geral realizados em
ratos € macacos em qualquer nivel de dose testado, o que equivaleu a exposigdes em ratos de até

2 vezes e 2,6 vezes em machos e fémeas, respetivamente, e exposi¢des em macacos que estavam
abaixo da exposi¢ao humana na dose clinica recomendada.

Estudos de toxicidade por dose repetida

Apoés a administrag@o oral de repotrectinib em doses repetidas diariamente durante até 3 meses, as
principais toxicidades observadas em ratos com niveis de exposigdo < 3 vezes a exposi¢cdo humana
foram crostas/ulceragdes cutineas, efeitos no SNC (ou seja, ataxia e tremores), diminuicao dos
parametros de hemacias e hipocelularidade da medula dssea.

As principais toxicidades observadas em macacos com margens de exposi¢ao inferiores a exposicao
clinica foram vomitos, fezes liquidas, inflamagao subaguda/cronica minima e/ou hiperplasia minima a
ligeira das glandulas mucosas no intestino grosso e diminui¢@o dos pardmetros de hemacias. As
ulceragdes cutaneas foram consideradas secundarias a inibigdo de NTRK, resultando em perda de
sensibilidade e lesdes corporais.

Estudos de toxicidade em ratos juvenis

No geral, os ratos juvenis foram tratados e avaliados durante 58 dias (a partir do 12.° dia pos-natal
[PND] até ao 70.° PND) em estudos de toxicidade por dose repetida. Foi observada mortalidade
relacionada com o SNC entre o 13.° PND e o 15.° PND (aproximadamente equivalente a lactantes) a
niveis de exposicdo > 1,5 vezes a exposi¢cdo humana na adolescéncia. Foram observados efeitos
reduzidos no crescimento (diminuigdo do peso corporal, do consumo de alimentos ¢ do comprimento
do fémur) a niveis de exposi¢do > 0,1 vezes a exposi¢do humana na adolescéncia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Celulose microcristalina

Laurilsulfato de sodio

Croscarmelose sodica

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio (apenas para capsulas de 160 mg)

Involucro da capsula

Gelatina
Didxido de titanio (E171)
Azul brilhante (E133 — apenas para capsulas de 160 mg)
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Tinta de impressio (capsula de 40 mg)

Goma-laca (E904)
Laca aluminica de carmim de indigo (E132)

Tinta de impressdo (capsula de 160 mg)

Goma-laca (E904)
Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

AUGTYRO 40 mg capsulas

Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE) com fechos de polipropileno (PP) de 2 pegas de rosca
continua resistente a criangas (CRCT).

Cada frasco contém 60 capsulas, acondicionado numa embalagem de cartao.
Cada frasco contém120 capsulas, acondicionado numa embalagem de cartao.

Cada embalagem contém um frasco.

AUGTYRO 160 mg capsulas

Blister transparente de PV C/policlorotrifluoroetileno com tampa de pressdo em folha de aluminio.
Embalagens de 20 ou 60 capsulas com 10 capsulas em placas de blister.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Augtyro 40 mg capsulas
EU/1/24/1883/001 (60 capsulas)
EU/1/24/1883/002 (120 capsulas)

Augtyro 160 mg capsulas
EU/1/24/1883/003 (20 capsulas)
EU/1/24/1883/004 (60 capsulas)

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

Data da primeira autorizacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

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

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

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

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

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

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestio do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac¢ao do risco).
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E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

doentes pediatricos com tumores solidos que expressam uma fusdo do gene
NTRK, o Titular da AIM deve apresentar os resultados da analise final de
seguranca ¢ eficacia do estudo em curso de Fase 1/2, sem ocultacao, de
seguranga, tolerabilidade, farmacocinética e atividade antitumoral de
repotrectinib em doentes pediatricos e jovens adultos com tumores malignos
avangados ou metastaticos que contém alteragdes dos genes ALK, ROSI ou
NTRKI-3 (CARE).

Descricao Data limite
Para confirmar adicionalmente a eficacia independente da histologia, a eficacia

apesar de mutacdes de resisténcia e as respostas IC de repotrectinib em adultos, o | T1 2029
Titular da AIM deve apresentar o CSR final do ensaio em curso em fase 1/2

TRIDENT-1 (todas as coortes).

Para investigar mais aprofundadamente a eficacia e seguranca a longo prazo em T4 2030
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ANEXO III

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

EMBALAGEM PARA FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

AUGTYRO 40 mg capsulas
repotrectinib

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

Cada capsula contém 40 mg de repotrectinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

capsula

60 capsulas
120 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AUGTYRO 40 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

AUGTYRO 40 mg capsulas
repotrectinib

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

Cada capsula contém 40 mg de repotrectinib

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

capsula

60 capsulas
120 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13.

NUMERO DO LOTE

Lot

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

INFORMACAO EM BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

EMBALAGEM PARA BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

AUGTYRO 160 mg capsulas
repotrectinib

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

Cada capsula contém 160 mg de repotrectinib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

capsula

20 capsulas
60 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AUGTYRO 160 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MiINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

AUGTYRO 160 mg capsulas
repotrectinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

AUGTYRO 40 mg capsulas
AUGTYRO 160 mg capsulas
repotrectinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que ¢ AUGTYRO e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar AUGTYRO
Como tomar AUGTYRO

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar AUGTYRO

Contetido da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é AUGTYRO e para que ¢é utilizado

O que ¢ AUGTYRO

AUGTYRO ¢ um medicamento contra o cancro que contém a substancia ativa repotrectinib.
Para que é utilizado AUGTYRO

AUGTYRO ¢ utilizado para o tratamento de:

. adultos com um tipo de cancro do pulmao chamado “cancro do pulmao de ndo pequenas
células” (CPNPC) que ¢ causado por uma altera¢do no gene ROS/ ou,
o adultos e criangas com idade igual ou superior a 12 anos com tumores s6lidos (cancro) em

varias partes do corpo causados por uma alteracdo no gene NTRK.

Cancro do pulméio de ndo pequenas células ROSI positivo

AUGTYRO ¢ utilizado quando:

o um teste demonstrou que as suas células cancerigenas t€ém uma alteragdo num gene chamado
“ROSI” (ver “Como funciona AUGTYRO” abaixo), e
. 0 seu cancro esta avangado, por exemplo, espalhou-se para outras partes do corpo (metastatico).

Cancro de tumor solido com fusio do gene NTRK positivo

AUGTYRO ¢ utilizado quando:
. um teste demonstrou que as suas células cancerigenas t€ém uma alteragdo num gene chamado
“NTRK” e se espalharam dentro do 6rgao afetado ou para outros 6rgaos do corpo, ou se €
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provavel que a cirurgia para remover o cancro resulte em complicagdes graves (ver “Como
funciona AUGTYRO” abaixo), e

o tiver recebido tratamento prévio com medicamentos chamados inibidores de NTRK, ou

o ndo tiver recebido tratamento com medicamentos chamados inibidores de NTRK e outros
tratamentos ndo sao adequados para si.

Como funciona AUGTYRO

AUGTYRO bloqueia a a¢do de proteinas que ndo funcionam corretamente em resultado de alteragdes
nos genes NTRK ou ROS! que as produzem. Estas proteinas anormais podem fazer com que as células
cancerigenas crescam de forma incontrolavel. Ao bloquear as proteinas anormais, AUGTYRO pode
abrandar ou parar o crescimento das células cancerigenas e pode ajudar a reduzir o cancro.

2. O que precisa de saber antes de tomar AUGTYRO

Nao tome AUGTYRO

o se tem alergia ao repotrectinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6).

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

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar AUGTYRO se:

° tiver tido recentemente tonturas, amnésia, estado confusional, alucina¢des, mudancas do estado
mental, perda de coordenagdo muscular ou marcha descoordenada ou instavel.

. ja teve outros problemas pulmonares. Informe imediatamente o seu médico se tiver quaisquer
novos sintomas ou se estes se agravarem, incluindo falta de ar, tosse ou febre.

o tem antecedentes de ossos fraturados ou uma condi¢do que possa aumentar o risco de partir
0SS0S.

. tem problemas de figado.

Outros medicamentos e AUGTYRO
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos para:

. a sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA)/infecdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), como ritonavir, saquinavir, efavirenz

infecdes fungicas (antifungicos), como cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol
parar convulsdes ou ataques (antiepiléticos), como carbamazepina ou fenitoina

a tuberculose, como rifampicina

a depressdo, como bupropiona, fluvoxamina ou um medicamento a base de plantas, o hipericdo
(Hypericum perforatum)

cancros, como apalutamida, everolimus

suprimir o sistema imunitario ou para evitar que o corpo rejeite um transplante de 6rgao, como
sirolimus, tacrolimus, ciclosporina, sulfassalazina

articula¢des inflamadas ou doenga autoimune das articulagdes (artrite reumatoide) — metotrexato
dores fortes, como alfentanilo, fentanilo

a tensdo arterial elevada, como verapamilo, nifedipina, felodipina, valsartan

diminuir os niveis de colesterol no sangue, como lovastatina, sinvastatina, rosuvastatina
diminuir os niveis de agucar no sangue, como repaglinida, tolbutamida, metformina

o refluxo gastrico (azia), como cisaprida, omeprazol

prevenir a formagdo de coagulos sanguineos, como varfarina, dabigatrano etexilato
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o problemas cardiacos, como digoxina, edoxabano

o alergias, como fexofenadina

. contrace¢do — se estiver a utilizar contracetivos orais hormonais, também tem de utilizar um
método contracetivo de barreira fiavel (consulte Gravidez e amamentagdo).

AUGTYRO com alimentos e bebidas
Nao beba sumo de toranja nem coma toranja ou laranjas amargas durante o tratamento com
AUGTYRO. Pode aumentar a quantidade do medicamento no sangue para um nivel prejudicial.

Gravidez e amamentacio

Mulheres e contracecdo

Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento porque pode prejudicar o bebé. Se
puder engravidar, tem de utilizar um método contracetivo altamente eficaz durante o tratamento e
durante pelo menos 2 meses apos parar o tratamento.

Desconhece-se se AUGTYRO pode reduzir o efeito dos medicamentos contracetivos (pilulas ou
contracetivos hormonais implantados). Se utiliza contracetivos hormonais, deve utilizar um método
contracetivo nao hormonal adicional e fiavel, como um método de barreira (por exemplo,
preservativo), para nao engravidar enquanto estiver a tomar AUGTYRO e durante 2 meses apos ter
parado o tratamento.

Fale com o seu médico sobre os métodos contracetivos adequados para si € para o seu parceiro.

Homens e contracecao

A sua parceira deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento porque pode
prejudicar o bebé. Se a sua parceira puder engravidar, deve usar preservativos durante o tratamento e
durante pelo menos 4 meses apos parar o tratamento.

Fale com o seu médico sobre os métodos contracetivos adequados para si e para a sua parceira.

Gravidez

. Nao tome AUGTYRO se estiver gravida, pois pode prejudicar o bebé.

o Se for uma mulher que pode engravidar, o seu médico realizara um teste de gravidez antes de
iniciar o tratamento com AUGTYRO.
. Se engravidar enquanto estiver a tomar o medicamento ou durante os 2 meses apos a ultima

dose, informe imediatamente o seu médico.

Amamentacao

Nao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento. Isto porque ndo se sabe se AUGTYRO
pode passar para o leite materno e, por conseguinte, se pode prejudicar o bebé.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

AUGTYRO pode afetar a sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas. AUGTYRO pode
causar-lhe:

sensacdo de tonturas

perturbacdes do equilibrio ou da coordenacao

desmaios (perda de consciéncia)

sensacdo de cansaco

alteragdes do estado mental, sensacdo de confusdo ou ver coisas que ndo existem (alucinagdes)
visdo turva
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Nestas situagoes, ndo deve conduzir, utilizar uma bicicleta nem usar maquinas até que os sintomas
desaparecam. Fale com o seu médico ou farmacéutico para saber se pode conduzir, andar de bicicleta
ou utilizar maquinas.

AUGTYRO contém sédio
AUGTYRO contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por capsula, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar AUGTYRO

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

Quanto tomar
A dose recomendada ¢ 160 mg uma vez por dia durante os 14 primeiros dias, seguida de 160 mg duas
vezes por dia até que o seu médico lhe diga o contrario.

Dependendo da resposta ao tratamento, o seu médico pode sugerir uma dose mais baixa ou mesmo
interromper o tratamento por um curto periodo de tempo. Para doses mais baixas, é possivel que seja
necessario tomar uma dose de 120 mg (trés capsulas de 40 mg) ou uma dose de 80 mg (duas capsulas
de 40 mg).

Tome este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com as indicacdes
do seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se
tiver duvidas.

Como tomar AUGTYRO
Tome AUGTYRO por via oral, com ou sem alimentos. Engula cada capsula inteira. Nao abra,
esmague, mastigue nem dissolva o contetdo das capsulas.

Se tomar mais AUGTYRO do que deveria
Se tomar mais AUGTYRO do que deveria, fale com um médico ou dirija-se imediatamente a um
hospital. Leve consigo a embalagem do medicamento e este folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar AUGTYRO

Caso se tenha esquecido de uma dose ou tenha vomitado depois de tomar uma dose, tome a dose
seguinte conforme prescrito. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu
de tomar.

Se parar de tomar AUGTYRO

Nio pare de tomar este medicamento sem primeiro falar com o seu médico. E importante tomar
AUGTYRO todos os dias durante o tempo que o seu médico o prescrever. Caso ainda tenha duvidas
sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico se detetar algum dos seguintes sintomas apos ter tomado

AUGTYRO:

. sente-se tonto, confuso, tem alteragdes de humor, alucinagdes (ver coisas que ndo existem) ou
problemas de memoria (alteragdes cognitivas) ou perde a coordenagdo muscular, anda de forma
descoordenada ou instavel (ataxia)

41



tem falta de ar (dispneia), tosse, febre (pirexia) ou problemas que causem cicatrizes nos pulmoes
nota qualquer dor nas articulagdes, dor dssea, deformagdes ou alteragdes na sua capacidade
locomotora, pois pode ser sinal de fraturas

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

Outros efeitos indesejaveis incluem

Adultos

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

infecdo dos pulmdes

diminui¢do do nimero de globulos vermelhos saudaveis que transportam o oxigénio pelo corpo
(anemia)

tonturas

perda de coordenagdo muscular, andar instavel (ataxia)

alteragdes significativas nos padrdes de pensamento (alteragdes cognitivas)

sensacgdes do tipo dorméncia, e formigueiro (parestesia)

inflamag@o (inchago e vermelhiddo) ou degeneracao dos nervos periféricos (os nervos fora do
cérebro e da espinal medula) causando dorméncia, formigueiro, ardor (neuropatia sensitiva
periférica)

perturbagdes do sono

dores de cabega

alteragdo do paladar (disgeusia)

ver flashes de luz, visdo turva, sensibilidade a luz, moscas volantes ou visdo dupla (alteragdes da
Visdo)

falta de ar

tosse

vontade de vomitar (nduseas)

vomito

prisdo de ventre

diarreia

fraqueza muscular

dores nas pernas e¢/ou bragos

dores nas articulagdes (artralgia)

dor muscular (mialgia)

dorsalgia

febre

sensacdo de cansago (fadiga)

apetite diminuido

tumefacao dos tornozelos, pés € maos

aumento do nivel sanguineo da enzima (creatinafosfoquinase) do musculo

aumento de peso

aumento das quantidades das enzimas hepaticas aspartato aminotransferase ou alanina
aminotransferase

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

aumento do nivel sanguineo da enzima (4cido urico) (hiperuricemia)

inflamacéo e problemas que causam cicatrizes nos pulmoes

liquido a volta dos pulmdes (derrame pleural)

dor no abdémen

fraturas dsseas

aumento da quantidade de enzimas hepaticas gamaglutamiltransferase ou fosfatase alcalina no
sangue
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diminui¢@o do nimero de um tipo de glébulos brancos chamados linfocitos
diminui¢do do nivel de gldobulos brancos

diminuig¢do do nimero de um tipo de glébulos brancos chamados neutrofilos
queda

Doentes com idade igual ou inferior a 18 anos

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

diminui¢do do nimero de globulos vermelhos saudaveis que transportam o oxigénio pelo corpo
(anemia)

apetite aumentado

niveis elevados de potassio no sangue

aumento do nivel sanguineo da enzima (acido urico) (hiperuricemia)
tonturas

perda de coordenagdo muscular, andar instavel (ataxia)

alteragodes significativas nos padrdes de pensamento (alteragdes cognitivas)
sensacdes do tipo dorméncia, e formigueiro (parestesia)

perturbagdes do sono

cefaleia

alteragdo do paladar (disgeusia)

ver flashes de luz, visao turva, sensibilidade a luz, moscas volantes ou visao dupla (alteracdes da
visdo)

falta de ar

tosse

vontade de vomitar (nduseas)

vOmito

obstipacdo

diarreia

dor no abdémen

fraturas 6sseas

dores nas articulagdes (artralgia)

febre

sensacdo de cansago (fadiga)

aumento do nivel sanguineo da enzima (creatinafosfoquinase) do musculo
aumento de peso

diminui¢do do nimero de glébulos brancos chamados linfécitos

diminui¢do do nimero de um tipo de globulos brancos

diminui¢do do nimero de um tipo de glébulos brancos chamados neutrofilos
aumento das quantidades das enzimas hepaticas aspartato aminotransferase ou fosfatase alcalina
no sangue

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

infecdo dos pulmdes

inflamagdo (tumefacdo e vermelhiddo) ou degeneragdo dos nervos periféricos (os nervos fora do
cérebro e da espinal medula) causando dorméncia, formigueiro, ardor (neuropatia sensitiva
periférica)

liquido a volta dos pulmdes (derrame pleural)

sensacdes como dorméncia e formigueiro nos labios, na lingua ou em toda a boca (parestesia
oral), dor muscular (mialgia)

fraqueza muscular

queda

Comunicacio de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
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indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar AUGTYRO
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, no frasco ou
no blister, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugoes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacées

Qual a composi¢io de AUGTYRO

A substancia ativa é repotrectinib.

AUGTYRO 40 mg: cada capsula contém 40 mg de repotrectinib
AUGTYRO 160 mg: cada cépsula contém 160 mg de repotrectinib

Os outros componentes s30:

- Conteudo da capsula: celulose microcristalina, laurilsulfato de sddio, croscarmelose sodica,
silica coloidal anidra e estearato de magnésio (apenas capsulas de 160 mg) (ver secgdo 2).

- Involucro da capsula: gelatina, didxido de titanio (E171), azul brilhante (E133 — apenas
capsulas de 160 mg).

- Tinta de impressao (capsulas de 40 mg): goma-laca (E904) e laca aluminica de carmim de
indigo (E132)

- Tinta de impressao (capsulas de 160 mg): goma-laca e dioxido de titanio.

Qual o aspeto de AUGTYRO e contetido da embalagem
As capsulas de AUGTYRO 40 mg sdo de cor branca opaca com “REP 40” impresso a azul.
As capsulas de AUGTYRO 160 mg sdo de cor azul opaca com “REP 160” impresso a branco.

AUGTYRO 40 mg ¢ fornecido numa embalagem contendo um frasco com 60 ou 120 cépsulas.
AUGTYRO 160 mg ¢ acondicionado em placas de blister contendo 10 capsulas. Cada embalagem
contém 20 ou 60 céapsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda
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Fabricante

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

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

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: +359 2 4942 480 Tél/Tel: +32 235276 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com
Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Kft.

Tel: +420 221016 111 Tel.: +36 1301 9797
medinfo.czech@bms.com Medinfo.hungary@bms.com
Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Denmark A.M. Mangion Ltd

TIf: + 45 45 93 05 06 Tel: + 356 23976333
medinfo.denmark@bms.com pv(@ammangion.com

Deutschland Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350) Tel: + 31 (0)30 300 2222
medwiss.info@bms.com medischeafdeling@bms.com

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Bristol-Myers Squibb Norway AS

Tel: + 372 640 1030 TIf: +47 67 55 53 50
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com medinfo.norway@bms.com

EAlLdda Osterreich

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH

TnA: + 30210 6074300 Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.greece(@bms.com medinfo.austria@bms.com

Espaia Polska

Bristol-Myers Squibb, S.A. Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 2606400
informacion.medica@bms.com informacja.medyczna@bms.com
France Portugal

Bristol-Myers Squibb SAS Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96 Tel: + 35121 440 70 00
infomed@bms.com portugal.medinfo@bms.com
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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.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Romaénia

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 12355 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

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda mais informagao sobre este medicamento.

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

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO CONDICIONAL APRESENTADAS PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS
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Conclusoes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

° Autorizacao de Introduc¢iao no Mercado condicional
Ap6s avaliagdo do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco é favoravel para

recomendar a concessao da Autoriza¢ao de Introdugdo no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatorio Publico Europeu de Avaliagao.

48



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO
	CONCLUSÕES RELATIVAS À CONCESSÃO DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO CONDICIONAL APRESENTADAS PELA AGÊNCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS

