ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AUGTYRO 40 mg capsule

AUGTYRO 160 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

AUGTYRO 40 mg capsule

Fiecare capsula contine repotrectinib 40 mg.

AUGTYRO 160 mg capsule

Fiecare capsula contine repotrectinib 160 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula (capsuld)

AUGTYRO 40 mg capsule

Capsula gelatinoasd, de marime 0 (21,7 mm lungime), cu corp si capac opac de culoare alba si avand
textul ,,REP 40” inscriptionat cu cerneald albastra pe capac.

AUGTYRO 160 mg capsule

Capsula gelatinoasa, de marime 0 (21,7 mm lungime), cu corp si capac opac de culoare albastra si
avand textul ,,REP 160” inscriptionat cu cerneala alba pe capac.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

AUGTYRO administrat In monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer
bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici (NSCLC) ROS1-pozitiv, avansat.

AUGTYRO administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti
si copii cu varsta de 12 ani si peste, cu tumori solide avansate care exprima o fuziune a genei NTRK si

= care au utilizat anterior un inhibitor NTRK, sau
. care nu au utilizat anterior un inhibitor NTRK si in cazul carora optiunile de tratament care nu
vizeazd NTRK ofera beneficii clinice limitate sau au fost epuizate (vezi pct. 4.4 51 5.1)



4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu AUGTYRO trebuie initiat si supravegheat de medici cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Testarea ROS1

Selectia pacientilor pentru tratamentul cu repotrectinib, pe baza statusului ROS1-pozitiv in NSCLC,
trebuie efectuata cu ajutorul unui dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (IVD) cu marcaj CE, cu
scopul prevazut corespunzitor. Daca nu este disponibil dispozitivul pentru TVD cu marcaj CE, trebuie
utilizat un test validat alternativ (vezi pct. 4.1 si 5.1).

Testarea NTRK

Selectia pacientilor pentru tratamentul cu repotrectinib, pe baza statusului NTRK-pozitiv in tumori
solide, trebuie efectuata cu ajutorul unui dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro (IVD) cu marcaj
CE, cu scopul prevazut corespunzator. Daca nu este disponibil dispozitivul pentru IVD cu marcaj CE,
trebuie utilizat un test validat alternativ (vezi pct. 4.1, 4.4 si 5.1).

Doze

Cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici, ROS1-pozitiv
Doza recomandata pentru adulti este de 160 mg repotrectinib, administratd o datd pe zi timp de 14 zile,
urmata de doza de 160 mg repotrectinib, administrata de doua ori pe zi, pana la progresia bolii sau

Tumori solide pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK

Doza recomandata pentru adulti si pentru adolescenti si copii cu varsta de 12 ani si peste este de
160 mg repotrectinib, administratd o data pe zi timp de 14 zile, urmata de doza de 160 mg
repotrectinib, administratd de doua ori pe zi, pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Doza omisa
Daca o doza este omisa sau daca un pacient prezintd varsaturi in orice moment dupa administrarea
unei doze, dozele ulterioare trebuie continuate conform prescriptiei. Nu trebuie luate doud doze in
acelasi timp.

Modificari ale dozei in caz de reactii adverse
Reducerile recomandate ale dozelor in caz de reactii adverse sunt prezentate in Tabelul 1:

Tabelul 1: Reducerile recomandate ale dozelor in caz de reactii adverse

. L. Reducerea dozei
Doza prescrisa - — —
Prima aparitie A doua aparitie
160 mg o data pe zi 120 mg o data pe zi 80 mg o dati pe zi
160 mg de douad ori pe zi 120 mg de doua ori pe zi 80 mg de doua ori pe zi

Modificarile recomandate ale dozelor in cazul anumitor reactii adverse sunt prezentate in Tabelul 2
(vezi pct. 4.4 51 4.8).




Tabelul 2: Modificarile recomandate ale dozelor in cazul anumitor reactii adverse

Reactii adverse Severitate* Modificarea dozei
Efecte asupra sistemului Intolerabile . Intrerupere temporara pani cand se ajunge la
nervos central de Grad 2 un grad mai mic decat sau egal cu gradul 1
sau la nivelul initial.
. Continuare cu aceeasi doza sau cu o doza

redusa, dupa cum este adecvat clinic.

Grad 3 . Intrerupere temporara pana cand se ajunge la
un grad mai mic decat sau egal cu gradul 1
sau la nivelul initial.

. Continuare cu o doza redusa.
Grad 4 . Oprire definitiva.
Boala pulmonara interstitiala | Orice grad . Intrerupere temporara daca se suspecteazi
(BPI)/Pneumonita BPI/pneumonita.
. Oprire definitiva daca BPI/pneumonita este
confirmata.
Alte reactii adverse relevante | Intolerabile de . Intrerupere temporara pani cand se ajunge la
din punct de vedere clinic Grad 2 un grad mai mic decat sau egal cu gradul 1
sau la nivelul initial.
. Continuare cu aceeasi doza sau cu o doza

redusa daca remisia are loc Tn decurs de
4 saptamani.

Grad 3 sau 4 . Intrerupere temporara pana la remisie sau
pana la ameliorarea reactiei adverse pana la
recuperare sau pana la ameliorarea péna la
gradul 1 sau pana la nivelul initial.

. Continuare cu aceeasi doza sau cu o doza
redusa daca remisia are loc in decurs de
4 saptamani.

. Oprire definitiva daca reactia adversa nu se
remite in decurs de 4 saptamani.
. Oprire definitiva In caz de evenimente

recurente de gradul 4.

*Grad evaluat conform Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente adverse, ale institutului NCI,
versiunea 4.0

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesar ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatda. AUGTYRO
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara (bilirubinemie totala > 1,0
pand la 1,5 ori LSN sau AST > LSN) AUGTYRO nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata (bilirubinemie totala > 1,5 pana la 3 ori LSN) sau severa (bilirubinemie totala > 3 ori LSN)
si AUGTYRO nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata/severa (vezi pct. 4.4

si 5.2).

Conpii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea AUGTYRO la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu NSCLC
ROS1-pozitiv nu au fost stabilite.




Siguranta si eficacitatea AUGTYRO la copii cu varsta sub 12 ani cu tumori solide NTRK-pozitive nu
au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Mod de administrare

AUGTYRO este pentru administrare orald. Capsulele trebuie inghitite intregi, la aceeasi ora in fiecare
zi. Capsulele nu trebuie deschise, zdrobite, mestecate si continutul capsulei nu trebuie dizolvat.

AUGTYRO poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2), dar nu trebuie luat cu grepfrut, suc de
grepfrut sau portocale de Sevilla (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitatea in cazul diferitelor tipuri de tumori

Beneficiul medicamentului AUGTYRO a fost stabilit in cadrul unor studii cu un singur brat, care au
inclus pacienti adulti (N = 88) ale céror tumori prezentau fuziuni de gene de tipul NTRK. Efectele
favorabile ale medicamentului AUGTYRO au fost demonstrate pe baza ratei generale de raspuns si a
duratei de raspuns in cazul unui numar limitat de tipuri de tumori. Efectul poate fi diferit din punct de
vedere cantitativ, in functie de tipul tumorii, precum si de modificarile genomice concomitente (vezi
pct. 5.1).

Sistem nervos central (SNC)

La pacientii carora li s-a administrat AUGTYRO a fost raportat un spectru larg de reactii adverse la
nivelul SNC, incluzand ameteala, ataxie si tulburari cognitive (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie informati cu privire la aceste riscuri asociate cu AUGTYRO, deoarece acestea pot
influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie instruiti s nu
conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca prezinta reactii adverse la nivelul SNC (vezi

pct. 4.7). Administrarea AUGTYRO trebuie intrerupta temporar si apoi continuata cu aceeasi doza sau
cu o doza redusa dupa ameliorare sau opritd definitiv, in functie de severitate (vezi pct. 4.2).

Boala pulmonari interstitiald (BPI)/Pneumonita

Pacientii trebuie instruiti sa raporteze simptomele de BPI/pneumonita, care pot include dificultati la
respiratie (dispnee), tuse, wheezing, durere sau constrictie toracica si hemoptizie. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea simptomelor pulmonare, nou aparute sau agravate, sugestive pentru
BPIl/pneumonitd. Administrarea AUGTYRO trebuie intrerupta la pacientii cu suspiciune de
BPI/pneumonitd si opritd definitiv dacd BPI/pneumonita este confirmata (vezi pct. 4.2).

Fracturi de schelet

La pacientii adulti, adolescenti si copii carora li s-a administrat AUGTYRO in cadrul studiilor clinice
au fost raportate fracturi de schelet. La pacientii adulti, adolescenti si copii, unele fracturi au survenit
in contextul unei caderi sau al altor traume la nivelul zonei afectate. La unii pacienti au fost raportate
anomalii radiologice, care pot indica implicare tumorala. Atat la pacientii adulti, cat si la copii si
adolescenti, cele mai multe fracturi au fost fracturi la nivelul extremitatilor inferioare (de exemplu,
fibula, tibie sau oasele piciorului). Pacientii cu semne sau simptome de fracturi (de exemplu, durere,
modificari ale mobilitatii, deformare) trebuie evaluati cu promptitudine.



Hepatotoxicitate

La pacientii carora li s-a administrat AUGTYRO a fost raportatd hepatotoxicitate iatrogend (vezi
pct. 4.8). Analizele functiei hepatice, inclusiv ALT, AST si bilirubina, trebuie monitorizate conform
indicatiilor clinice.

Insuficienta hepatica

AUGTYRO nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severd. AUGTYRO nu
trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severd, din cauza riscului potential de
supraexpunere si a riscului crescut de evenimente adverse (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Contraceptia la femei si barbati

AUGTYRO poate dauna fatului atunci cand este administrat unei femei gravide (vezi pct. 5.3).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie s faca un test de sarcind sub supraveghere medicala Thaintea
initierii tratamentului cu AUGTYRO. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode
contraceptive cu eficacitate crescutd pe durata tratamentului cu AUGTYRO si timp de 2 luni dupa
administrarea dozei finale.

AUGTYRO poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu actiune sistemica, inclusiv a
contraceptivelor orale (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Pacientii barbati cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca prezervative
in timpul tratamentului cu AUGTYRO si timp de 4 luni dupa administrarea dozei finale (vezi pct. 4.6
si5.3).

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date privind siguranta pe termen lung a utilizarii AUGTYRO la copii si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Interactiuni cu alte medicamente

Administrarea concomitentd de AUGTYRO cu un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A/gp P
creste concentratiile plasmatice de repotrectinib (vezi pct. 4.5), ceea ce poate creste riscul de reactii
adverse. Administrarea concomitentd de AUGTYRO cu un inhibitor puternic sau moderat al
CYP3A/gp P trebuie evitata.

In timpul tratamentului cu AUGTYRO, trebuie evitat consumul de grepfrut si de produse pe bazi de
grepfrut.

Administrarea concomitentd de AUGTYRO cu un inductor puternic sau moderat al CYP3A/gp P

scade concentratiile de repotrectinib (vezi pct. 4.5), ceea ce poate reduce eficacitatea AUGTYRO.
Administrarea concomitenta trebuie evitata.

Excipienti
AUGTYRO contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza datelor in vitro, repotrectinib este un substrat pentru CYP3A4 si gp P.



Efectele altor medicamente asupra repotrectinib

Efectul inhibitorilor CYP3A4 si al inhibitorilor gp P asupra repotrectinib

Administrarea orala concomitenta de doze repetate de itraconazol (un inhibitor puternic al CYP3A4 si
gp P) cu 0 doza unica de 80 mg de repotrectinib a crescut ASCo.int @ repotrectinib de 5,9 ori si Cimax de
1,7 ori. Administrarea concomitentd de AUGTYRO cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4
sau gp P (inclusiv, dar fara limitare la, ritonavir, saquinavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol, verapamil, nifedipina, felodipind, fluvoxamind, grepfrut sau portocale de Sevilla) creste
concentratiile plasmatice de repotrectinib i, prin urmare, trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Efectul inductorilor CYP3A4 si gp P asupra repotrectinib

Administrarea orald concomitentd de doze repetate de rifampicina (un inductor puternic al CYP3A4 si
gp P) cu o doza unica de 160 mg de repotrectinib a redus ASCo.inf a repotrectinib cu 92% si Cmax CU
79%. Administrarea concomitentd de AUGTYRO cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 sau
gp P (inclusiv, dar fara limitare la, carbamazepina, fenitoina, rifampicina, sunatoare - Hypericum
perforatum, apalutamida, ritonavir) scade concentratiile plasmatice de repotrectinib si, prin urmare,
trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

Efectele repotrectinib asupra altor medicamente

Efectul repotrectinib asupra substraturilor CYP3A4

Repotrectinib este un inductor moderat al CYP3A4. Administrarea concomitentd a 160 mg de
repotrectinib o data pe zi timp de 14 zile, urmatd de administrarea de doua ori pe zi timp de 7 zile, a
redus ASCo.inf cu 69% si Cmax cu 48% ale midazolam utilizat oral ca doza unica (un substrat al
CYP3A4). Se recomanda prudenta cand se administreaza substraturi ale CYP3A4 (inclusiv, dar fara
limitare la, cisaprida, ciclosporind, fentanil, tacrolimus, alfentanil, sirolimus, everolimus, lovastatina si
simvastatind) concomitent cu repotrectinib, din cauza riscului de esec terapeutic.

Efectul repotrectinib asupra substraturilor CYP2B6

Studiile in vitro indica faptul ca repotrectinib este un inductor al CYP2B6. Administrarea
concomitenta de AUGTYRO cu substraturi sensibile ale substraturilor CYP2B6 (inclusiv, dar fara
limitare la, bupropiona, efavirenz) poate reduce expunerea la acestea.

Efectul repotrectinib asupra substraturilor enzimelor reglate de PXR

Studiile in vitro indica faptul ca repotrectinib poate induce enzimele reglate de receptorul pregnan X
(PXR), care includ CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si UGT. Datele in vitro indica, de asemenea, faptul
ca repotrectinib inhiba CYP2C8, CYP2C9 si UGT1A1. Nu se cunoaste efectul net in vivo al inductiei
si inhibarii sau relevanta clinica a acestuia. Administrarea concomitentd de AUGTYRO cu substraturi
ale CYP2C8, CYP2C9 sau CYP2C19 (inclusiv, dar fara limitare la, repaglinida, warfarina,
tolbutamida sau omeprazol) poate modifica expunerea la acestea.

Efectul repotrectinib asupra altor substraturi ale transportorilor

Datele in vitro indica faptul ca repotrectinib inhiba gp P, proteina rezistenta la tratamentul pentru
cancerul mamar (BCRP), polipeptida organica anionica transportoare (OATP1B1), proteina de
extruziune multi-medicamente si toxine (MATE1) si MATE2-K. Administrarea concomitenta de
AUGTYRO cu substraturi sensibile ale gp P (inclusiv, dar fara limitare la, dabigatran etexilat,
digoxina, edoxaban sau fexofenadina), BCRP (inclusiv, dar fara limitare la, metotrexat, rosuvastatina,
sulfasalazina), OATP1B1 (inclusiv, dar fara limitare la, valsartan, statine), MATE1 sau MATE2-K
(inclusiv, dar fara limitare la, metformin) poate creste expunerea la acestea. Relevanta clinica nu este
cunoscuta.

Contraceptive orale

Repotrectinib este un inductor moderat al CYP3A4, care poate reduce expunerea la progestativ sau
estrogen intr-o masuré care ar putea reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu actiune
sistemica, inclusiv a contraceptivelor orale. Astfel, femeilor care utilizeaza contraceptive hormonale
cu actiune sistemica li se recomanda sa utilizeze o metoda de tip bariera (vezi pct. 4.6).



Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sa faca un test de sarcind sub supraveghere medicald inaintea
initierii tratamentului cu AUGTYRO.

Pacientele aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu eficacitate crescutd pe
durata tratamentului cu AUGTYRO si timp de cel putin 2 luni dupa administrarea dozei finale.
AUGTYRO poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale cu actiune sistemica, inclusiv a
contraceptivelor orale. Daca se utilizeaza mijloace de contraceptie hormonale, femeile aflate la varsta
fertild trebuie instruite s utilizeze o metoda contraceptiva suplimentara de tip bariera (vezi pct. 4.5).

Pacientii barbati cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca prezervative
in timpul tratamentului cu AUGTYRO si timp de 4 luni dupa administrarea dozei finale.

Sarcina

Nu sunt disponibile date despre utilizarea AUGTYRO la femeile gravide. Pe baza studiilor la animale
si a mecanismului de actiune, repotrectinib poate dduna fatului atunci cand este administrat femeilor
gravide. AUGTYRO nu trebuie utilizat decat daca starea clinica a femeii necesita tratament cu
AUGTYRO. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu eficacitate
crescutd (vezi pct. 4.4 si 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca repotrectinib sau metabolitii sdi se excretd in laptele matern. Nu se poate exclude
un risc pentru sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu AUGTYRO si timp de
10 zile dupa administrarea dozei finale.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de fertilitate cu repotrectinib (vezi pct. 5.3). Efectul repotrectinib asupra
fertilitatii la barbati si femei este necunoscut.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

AUGTYRO are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati cu privire la potentialele efecte asupra SNC si tulburari de vedere asociate
cu AUGTYRO, deoarece aceste efecte pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Pacientii trebuie instruiti sd nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje daca prezinta reactii
adverse la nivelul SNC si tulburéri de vedere (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la adulti au fost ameteala (65%), disgeuzia (57%), constipatia
(39%), parestezia (39%), anemia (38%) si dispneea (31%). Cele mai frecvente reactii adverse grave au
fost pneumonia (6,2%), dispneea (3,5%), efuziunea pleurala (3,0%), pirexia (1,2%), slabiciunea
musculara (1,1%), anemia (1,1%) si pneumonita (1,1%). Reactiile adverse de grad > 3 au survenit la
43% dintre pacienti, iar anemia (8,8%), dispneea (6,7%), pneumonia (5,7%), cresterea valorilor serice
ale creatinfosfokinazei (3,4%), cresterea in greutate (3,2%), cresterea valorilor serice ale aspartat



aminotransferazei (2,7%), efuziunea pleurala (2,3%) si scdderea numarului de neutrofile (2,1%) au
fost cele mai frecvent raportate. Oprirea definitiva a tratamentului din cauza unei reactii adverse a fost
necesara la 6,2% dintre pacienti.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelele 3 si 4 sumarizeaza reactiile adverse raportate la pacientii cérora li s-a administrat AUGTYRO
in studiul TRIDENT-1 la adulti (n = 565) si, respectiv, in studiul CARE (n = 38) care a inclus copii si
adolescenti. Aceste reactii sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa. Frecventa este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente

(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte
rare (< 1/10 000). in cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Daca nu se specifica altfel, frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele evenimentelor
adverse din orice cauza identificate la pacientii expusi la AUGTYRO cu o duratd mediana de 7,6 luni

in cadrul studiului clinic. Vezi pct. 5.1 pentru informatii privind studiul clinic principal.

Tabelul 3: Reactiile adverse survenite la pacientii adulti carora li s-a administrat AUGTYRO

| % Toate gradele ‘ % Grad >3

Infectii si infestari

Foarte frecvente ‘ pneumonie | 10,3 ‘ 5,7

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente ‘ anemie | 38,1 ‘ 8,8

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente ‘ hiperuricemie? | 5,0 ‘ 0,7

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente ame‘gealéb 65,5 3,2
ataxie® 29.0 0,5
tulburari cognitive? 223 1,2
parestezie® 39,1 0,7
neuropatie senzitiva 20,2 1,1
periferica’
tulburari de somn® 17,3 0,2
cefalee 20,0 0,4
disgeuzie" 56,5 0

Tulburari oculare

Foarte frecvente tulburari de vedere' 14,2 0,5

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente dispnee 31,3 6,7
tuse 18,9 0,2

Frecvente pneumonitéj 3,2 0.9
efuziune pleurala 7,1 2,3

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente greatd 20,7 1,2
varsaturi 14,5 1,1
constipatie 39,3 0,2
diaree 15,0 0.9

Frecvente dureri abdominale 7,3 0,5




% Toate gradele | % Grad >3

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente slabiciune musculara 21,6 1,9
durere la nivelul 11,9 0.4
extremitatilor
artralgie 15,2 0,4
mialgie 12,2 0,5
dureri de spate 10,1 0,5

Frecvente fracturi de schelet 3,5 0,5

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente pirexie 12,7 0,7
fatigabilitate 24.8 1,2
scadere a poftei de mancare | 11,3 0.4
edem periferic 11,7 0

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente crestere a valorilor serice 17,5 3,4
ale creatinfosfokinazei
crestere Tn greutate 14,7 3,2
crestere a valorilor serice 22,1 1,9

ale alanin aminotransferazei

crestere a valorilor serice 20,9 2,7
ale aspartat
aminotransferazei

Frecvente scadere a numarului de 4.6 1,6
limfocite
scadere a numarului de 9,0 0,9
leucocite
scadere a numarului de 8,0 2,1
neutrofile
crestere a valorilor serice 6,7 1,2
ale gama-
glutamiltransferazei
crestere a valorilor serice 8,3 1,1

ale fosfatazei alcaline

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente cadere 4,6 0,5

@ Hiperuricemie (hiperuricemie, concentratii crescute de acid uric in sange)

b Ameteald (ameteald, vertij, ameteald posturald, ameteald la efort, vertij pozitional)

¢ Ataxie (ataxie, tulburari de mers, tulburari de echilibru, ataxie cerebeloasa, coordonare anormala, nistagmus)

4 Tulburiri cognitive (afectare a memoriei, perturbiri ale atentiei, tulburare cognitivi, stare de confuzie, delir, amnezie,
tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie, afazie, stare alterata de constientd, nivel scazut de constienta, bradifrenie,
iluzii, disgrafie, halucinatii, dizabilitate intelectuala, tulburari mintale, modificari ale statusului mental, decompensare
neurologicd)

¢ Parestezie (parestezie, hipoestezie, disestezie, senzatie de arsurd, anestezie, furnicaturi)

fNeuropatie senzitivi periferic (nevralgie, neuropatie periferici, neuropatie senzitivi perifericd, neuropatie motorie
periferica, neuropatie senzori-motorie periferica, polineuropatie)

€ Tulburari de somn (somnolenta, insomnie, hipersomnie, sindrom de apnee in somn, tulburari de somn, vise anormale,
narcolepsie, sindrom de apnee Obstructiva in somn, sforait)

h Disgeuzie (disgeuzie, tulburiri ale gustului, ageuzie, tulburiri senzoriale, alodinie, hipogeuzie, pierdere senzoriali)

i Tulburiri de vedere (vedere incetosati, afectare a vederii, uscéciune a ochilor, fotofobie, defect de cAmp vizual,
conjunctivitd, diplopie, dureri oculare, edem periorbital, astenopie, cataractd, hematom ocular, reactie de fotosensibilitate,
acuitate vizuala redusa, flocoane intravitroase, blefarospasm, cataractd nucleara, daltonism, infectie oculara, edem ocular,
tumefactie oculara, tulburiri ale pleoapelor, leziuni ale pleoapelor, prurit al pleoapei, glaucom, iridociclita, miopie, orbire
nocturnd, herpes zoster oftalmic, edem orbital)
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I Pneumoniti (pneumonita, boald pulmonari interstitiala)

k Fracturi de schelet (fractura la nivelul oaselor piciorului, fracturd costald, fracturd patologica, fractura de acetabul, fracturd
de glezna, fractura de femur, fractura de fibula, fractura de compresie vertebrald, fractura de stern, fractura la nivelul
membrelor superioare)

Tabelul 4: Reactii adverse survenite la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani carora li s-a
administrat AUGTYRO in studiul CARE*

| % Toate gradele ‘ % Grad >3

Infectii si infestari

Frecvente ‘ pneumonie | 5,3 ‘ 2,6

Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte frecvente ‘ anemie | 50,0 ‘ 15,8

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente crestere a poftei de mancare 13,2 0
hiperpotasemie 10,5 0
hiperuricemie® 15,8 0

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente ameteald 21,1 0
ataxie® 15,8 0
tulburari cognitive® 10,5 0
parestezie 13,2 0
tulburari de somn® 18,4 2,6
cefalee 31,6 0
disgeuzie® 26,3 0

Frecvente neuropatie senzitiva periferica’ 5,3 0

Tulburiri oculare

Foarte frecvente tulburari de vedere® 10,5 0

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente dispnee 15,8 2,6
tuse 26,3 0

Frecvente efuziune pleurala 5,3 2,6

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente greatd 28,9 0
varsaturi 21,1 0
constipatie 39,5 2,6
diaree 18,4 5,3
dureri abdominale 15,8 2,6

Frecvente parestezie orala 7,9 0

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente fracturi de schelet” 18.4 5,3
artralgie 10,5 0

Frecvente mialgie 7,9 0
slabiciune musculara 7.9 0

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente pirexie 26,3 0
fatigabilitate 36,8 2,6
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% Toate gradele % Grad >3

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente crestere a valorilor serice ale 15,8 0
creatinfosfokinazei
crestere in greutate 26,3 15,8
scidere a numarului de limfocite 18,4 0
scadere a numarului de leucocite 23,7 0
scidere a numarului de neutrofile 21,1 2,6
crestere a valorilor serice ale 23,7 2,6
aspartat aminotransferazei
crestere a valorilor serice ale 13,2 0
fosfatazei alcaline

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente ‘ cadere 7,9 0

2 Hiperuricemie (hiperuricemie, concentratii crescute de acid uric in sange)

b Ataxie (tulburiri de mers, ataxie)

¢ Tulburari cognitive (afazie, stare de confuzie, afectare a memoriei, tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie, nivel
scazut de constienta)

dTulburiri de somn (somnolentd, insomnie, sindrom de apnee obstructiva in somn)

¢ Disgeuzie (disgeuzie, alodinie)

f Neuropatie senzitivi perifericd (neuropatie senzitiva periferici, neuropatie motorie periferici)

€ Tulburari de vedere (vedere incetosata, dureri oculare, hemianopie omonima, fotofobie, afectare a vederii)

P Fracturi de schelet (fractura de glezni, fracturi la nivelul oaselor piciorului, fracturd de stres, fractura de fibul, fracturi,
fractura de tibie)

* Frecventele includ date de la doi pacienti adulti

Descrierea unor reactii adverse selectionate

Ameteala

Dintre cei 565 pacienti adulti carora li s-a administrat cel putin o doza de AUGTYRO in TRIDENT-1,
ameteala (inclusiv ameteald, vertij, ameteala posturala, ameteald la efort si vertij pozitional) a fost
raportata la 65,5% (370/565) dintre pacienti; ameteala de grad 3 a fost raportata la 3,2% (18/565)
dintre pacienti.

Timpul median pana la debut a fost de 7 zile (interval: intre 1 zi si 2,1 ani). Remisia s-a obtinut la

187 pacienti (50,5%), timpul median pana la remitere fiind de 40,0 saptamani (interval: intre

0,1 saptamani si 323,6+ saptamani). Reducerea dozei a fost necesara la 11,5% (65/565) dintre pacienti
si la 10,3% (58/565) a fost necesara intreruperea administrarii AUGTYRO din cauza ametelii.

Ataxie

Ataxia (inclusiv ataxie, tulburari de mers, tulburari de echilibru, ataxie cerebeloasa si coordonare
anormald) a fost raportata la 29,0% (164/565) dintre pacienti; ataxia de grad 3 a fost raportata la 0,5%
(3/565) dintre pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 17 zile (interval: intre 1 zi si 3,1 ani).
Remisia s-a obtinut la 85 pacienti (51,8%), timpul median pana la remitere fiind de 28,4 saptamani
(interval: intre 0,4+ saptamani si 257,6+ saptamani). Reducerea dozei a fost necesara la 7,6% (43/565)
dintre pacienti, la 5,0% (28/565) a fost necesara intreruperea administrarii si la 0,2% (1/565) s-a oprit
definitiv tratamentul cu AUGTYRO din cauza ataxiei.

Tulburari cognitive

Tulburérile cognitive au fost raportate la 22,3% (126/565) dintre pacienti. Tulburarile cognitive au
inclus: afectare a memoriei (12,2%), perturbari ale atentiei (10,3%), tulburare cognitiva (6,2%), stare
de confuzie (2,1%), delir (1,2%), amnezie (0,9%), tulburare de hiperactivitate cu deficit de atentie,
afazie (0,7% fiecare), nivel scazut de constienta (0,5%), stare alterata de constientd, decompensare
neurologica (0,4% fiecare), bradifrenie, iluzii, disgrafie, halucinatii, dizabilitate intelectuald, tulburari
mintale si modificari ale statusului mental (0,2% fiecare); tulburarile cognitive de grad 3 au fost
raportate la 1,2% (7/565) dintre pacienti. Timpul median pana la debutul tulburarilor cognitive a fost
de 37 zile (interval: intre 1 zi si 2,1 ani). Remisia s-a obtinut la 56 pacienti (44,4%), timpul median
pana la remitere fiind de 69,3 saptamani (interval: intre 0,1 saptamani si 235,7+ saptamani). Reducerea
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dozei a fost necesara la 1,9% (11/565) dintre pacienti, la 1,6% (9/565) a fost necesara intreruperea
administrarii si la 0,9% (5/565) dintre pacienti S-a oprit definitiv tratamentul cu AUGTYRO din cauza
reactiilor adverse cognitive.

Incidenta reactiilor adverse raportate la nivelul SNC a fost similard la pacientii cu sau fara metastaze la
nivelul SNC.

Fracturi de schelet

Fracturile de schelet (inclusiv: fractura la nivelul oaselor piciorului, fractura costala, fractura
patologica, fracturd de acetabul, fractura de glezna, fracturd de femur, fractura de fibulé, fractura de
compresie vertebrala, fractura de stern, fractura la nivelul membrelor superioare) au fost raportate la
3,5% (20/565) dintre pacienti; fracturile de schelet de grad 3 au fost raportate la 0,4% (2/565) dintre
pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 5,6 luni (interval: intre 10 zile si 2,5 ani). Remisia s-a
obtinut la 10 pacienti (50,0%), timpul median pana la remitere fiind de 40 saptamani (interval: intre
0,1 saptimani si 220,9+ saptimani). Intreruperea administrarii a fost necesara la 0,7% (4/565) dintre
pacienti. Oprirea definitiva a tratamentului cu AUGTYRO a fost necesara la 0,2% (1/565) dintre
pacienti din cauza fracturilor de schelet.

Fracturile de schelet (inclusiv: fractura de glezna, fractura la nivelul oaselor piciorului, fractura,
fractura de stres, fractura de tibie si fractura de fibuld) au fost raportate la 18,4% (7/38) dintre pacientii
copii si adolescenti; fracturile de schelet de grad 3 au fost raportate la 5,3% (2/38) dintre pacientii
copii si adolescenti. Timpul median pana la debut a fost de 4,2 luni (interval: intre 25 zile si 16,9 luni).
Remisia s-a obtinut la 57,1% (4/7) dintre pacienti, timpul pana la remitere fiind de 10 zile - 6,7 luni.
Intreruperea administrarii a fost necesara la 10,5% (4/38) dintre pacienti. Oprirea definitiva a
tratamentului cu AUGTYRO a fost necesara la 2,6% (1/38) dintre pacientii copii si adolescenti din
cauza fracturilor de schelet.

BPIl/pneumonita

Dintre cei 565 pacienti cdrora li s-a administrat AUGTYRO, BPI/pneumonita a fost raportata la 3,2%
(18/565) dintre pacienti; BPI/pneumonita de grad 3 a fost raportata la 0,9% (5/565) dintre pacienti.
Timpul median pana la debut a fost de 56 zile (intre 18 zile si 11,7 luni). Remisia s-a obtinut la

12 pacienti (66,7%), timpul median pana la remitere fiind de 7,4 saptamani (interval: intre

0,6 saptaimani si 67,7 siptamani). Intreruperea administrarii a fost necesara la 1,4% (8/565) dintre
pacienti, la 0,5% (3/565) dintre pacienti a fost necesara reducerea dozei si la 0,9% (5/565) dintre
pacienti s-a oprit definitiv tratamentul cu AUGTYRO din cauza BPI/pneumonitei.

Dispnee

Dintre cei 565 pacienti cérora li s-a administrat AUGTYRO, dispneea a survenit la 31,3% (177/565)
dintre pacienti, gradul 3 fiind prezent la 5,1% (29/565) dintre pacienti. Timpul median pana la debutul
dispneei a fost de 43 zile (interval: intre 1 zi si 2,1 ani). Remisia s-a obtinut la 75 pacienti (42,4%),
timpul median pana la remitere fiind de 35,6 saptamani (interval: intre 0,1 saptamani si

269,1+ saptamani). Reducerea dozei a fost necesara la 1,6% (9/565) dintre pacienti, la 6,5% (37/565) a
fost necesara intreruperea administrarii si la 1,1% (6/565) s-a oprit definitiv tratamentul cu
AUGTYRO din cauza dispneei.

Hepatotoxicitate

Dintre cei 565 pacienti cérora li s-a administrat AUGTYRO, cresterea valorilor serice ale alanin
transaminazei (ALT) a survenit la 22,1% (125/565) dintre pacienti, cresterea valorilor serice ale
aspartat aminotransferazei (AST) a survenit la 20,9% (118/565), incluzand cresterea de grad 3 a ALT
la 1,8% (10/565) si a AST la 2,5% (14/565). Timpul median pana la debut a fost de 19 zile (interval:
ntre 1 zi si 2,9 ani). Remisia s-a obtinut la 120 pacienti (78,9%), timpul median pana la remitere fiind
de 5 sdptamani (intre 0,7+ saptamani si 92,0+ saptamani). Intreruperea administrarii a fost necesari la
3% (17/565) dintre pacienti; la 1,2% (7/565) dintre pacienti a fost necesara reducerea dozei.

Tulburari de vedere
Dintre cei 565 pacienti carora li s-a administrat AUGTYRO, modificari ale vederii au survenit la
14,2% (80/565) dintre pacienti, inclusiv tulburari de vedere de gradul 3 la 0,5% (3/565). Tulburérile de
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vedere au inclus: vedere Incetosata (4,1%), afectare a vederii (2,3%), uscaciune a ochilor (1,6%).
Remisia s-a obtinut la 34 pacienti (42,5%), intervalul de timp pana la remitere fiind intre

0,1 saptimani si 226,9+ saptimani. Intreruperea administrarii a fost necesari la 1,2% (7/565) dintre
pacienti, la 0,2% (1/565) dintre pacienti a fost necesara reducerea dozei si la 0,2% (1/565) dintre
pacienti s-a oprit definitiv tratamentul cu AUGTYRO din cauza tulburarilor de vedere.

Slabiciune musculara

AUGTYRO poate provoca slabiciune musculard, cu sau fara cresterea valorilor serice ale
creatinfosfokinazei (CPK). Dintre cei 565 pacienti carora li s-a administrat AUGTYRO, sldbiciunea
musculara a survenit la 21,6% (122/565) dintre pacienti, gradul 3 fiind prezent la 1,9% (11/565).
Timpul median pana la debutul slabiciunii musculare a fost de 39 zile (interval: intre 1 zi si 3,4 ani).
Remisia s-a obtinut la 49 pacienti (40,2%), timpul median pana la remitere fiind de 86,6 saptamani
(intre 0,3 sdptimani si 236,6+ saptamani). Intreruperea administrarii a fost necesara la 5,5% (31/565)
dintre pacienti, la 4,8% (27/565) dintre pacienti a fost necesara reducerea dozei si la 0,9% (5/565)
dintre pacienti s-a oprit definitiv tratamentul cu AUGTYRO din cauza sldbiciunii musculare.

Copii si adolescenti

Siguranta AUGTYRO a fost evaluata la 38 pacienti copii si adolescenti (inclusiv 22 copii cu varsta
<12 ani, 14 copii si adolescenti cu varste Intre 12 si 17 ani si 2 pacienti cu varsta > 18 ani) cu tumori
avansate sau metastazate prezentand fuziuni de gene de tipul ALK, ROS1 sau NTRK1-3, in studiul
CARE deschis de faza I/II, cu un singur brat, multicentric, cu mai multe cohorte. Dintre cei 14 pacienti
cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, 7 pacienti au avut rezultat pozitiv pentru NTRK.

Reactiile adverse observate la pacientii copii si adolescenti au fost comparabile ca frecventa si
intensitate cu cele observate la adulti, cu exceptia fracturilor de schelet, care au fost observate cu o
frecventd mai mare la pacientii copii si adolescenti (18,4%), comparativ cu cele observate la adulti
(3,5%). Nu au fost diferente evidente In spectrul reactiilor adverse raportate la adulti si la copii si
adolescenti, fara reactii adverse noi sau neasteptate observate. Evenimentele raportate la populatia
adultd pot fi observate si la copii si adolescenti. Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii copii si
adolescenti au fost constipatia, fatigabilitatea si cefaleea. Cele mai frecvente reactii adverse de

grad > 3 la pacientii copii si adolescenti au fost cresterea in greutate, diareea si fracturile de schelet.

Varstnici

Dintre cei 565 pacienti cérora li s-a administrat AUGTYRO, 25% aveau vérsta de 65 ani sau peste si
6% aveau varsta de 75 ani sau peste. Frecventa reactiilor adverse a fost in general similara la pacientii
cu varsta < 65 ani si la pacientii cu varsta > 65 ani. Frecventele reactiilor adverse grave au fost mai
mari la pacientii cu varsta de 65-75 ani (48%) si la cei cu varsta > 75 ani (63%), comparativ cu
pacientii cu varsta de 18-65 ani (37%). Cele mai frecvente reactii adverse grave la pacientii cu varsta
> 65 de ani au fost pneumonia, dispneea si efuziunea pleurald. Rata de oprire definitiva a tratamentului
a fost mai mare la pacientii cu varsta de 65-75 de ani (16%) si > 75 ani (23%), comparativ cu pacientii
cu varsta de 18-65 ani (9%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Exista o experienta limitata privind supradozajul cu AUGTYRO. Simptomele supradozajului nu sunt

stabilite. In caz de supradozaj, medicii trebuie si apeleze la masurile generale de sustinere si la
tratament simptomatic.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice, inhibitori ai protein-kinazei, codul ATC:
LO1EX28

Mecanism de actiune

Repotrectinib este un inhibitor al tirozin-protein-kinazei proto-oncogene ROS1, al receptorului
tropomiozin tirozin-kinazelor (TRK) TRKA, TRKB, TRKC si al kinazei limfomului anaplazic (ALK),
cu valori ale CI50 de 0,05 pana la 1,04 nM.

Proteinele de fuziune care includ domeniile ROS1 sau TRK pot stimula potentialul tumorigen prin
hiperactivarea cailor de semnalizare descendente, conducand la proliferarea celulara necontrolata.
Repotrectinib a demonstrat o inhibare in vitro si in vivo a liniilor de celule care exprima oncogenele de
fuziune tintite ROS1, TRKA, TRKB, TRKC si mutatiile corespondente acestora (ROS192%32R,
ROS1P2%N TRKASR TRKBYR TRKCY*®), Repotrectinib se leagi in interiorul limitei regiunii
de legare la ATP si evita interferenta sterica, atat din partea mutatiei front-solvent, cat si a mutatiilor
de tip gatekeeper.

Electrofiziologia cardiaca

Analiza datelor ECG provenite de la 334 pacienti din studiul TRIDENT-1 de faza 2 carora li s-a
administrat AUGTYRO 1n doza recomandata (status prandial necunoscut), a demonstrat ca limita
superioari a intervalului de incredere (IT) de 90% al modificarii medii a QTcF fati de valoarea initiala
(AQTCcF) a depasit 10 milisecunde (ms) pentru cateva estimari ale reperelor temporale, dar a ramas
<20 ms.

Pacientii cu risc crescut de prelungire a QTc nu au fost inrolati Tn TRIDENT-1.

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea repotrectinib a fost evaluata la pacientii adulti cu tumori solide care prezinta rearanjari ale
ROS1 sau NTRK1-3, intr-un studiu clinic de faza I/Il, multicentric, cu un singur brat, deschis, cu mai
multe cohorte (TRIDENT-1). Pacientilor 1i s-au administrat diferite doze si scheme de tratament cu
repotrectinib (la 156 [91%] s-au administrat oral doze de repotrectinib de 160 mg o data pe zi in
primele 14 zile de tratament, urmat de administrarea orald de doua ori pe zi de doze de 160 mg, pana

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost rata generald de raspuns (RGR) determinata
prin analiza centrald independenta in regim orb (BICR), in conformitate cu Criteriile de evaluare a
raspunsului tumorilor solide (RECIST) v1.1. Criteriile finale secundare au fost durata raspunsului
(DR), supravietuirea fara progresie (SFP) determinata prin BICR conform RECIST v1.1 si
supravietuirea generald (SG). Raspunsul intracranian conform criteriilor RECIST v1.1 modificate a
fost evaluat prin BICR. Evaluarile tumorale prin examen imagistic au fost efectuate la interval de cel
putin 8 saptamani.

NSCLC ROS1-pozitiv

Eficacitatea repotrectinib a fost evaluata la un subgrup de pacienti adulti cu NSCLC ROS1-pozitiv,
local avansat sau metastazat, camulati din faza I/II a studiului TRIDENT-1. Pacientii trebuiau sa aiba
scorul de performantd ECOG < 1, boala masurabila conform RECIST v 1.1, > 8 luni de urmarire
medicala de la prima doza. Identificarea fuziunilor ROS1 in specimenele tumorale a fost determinata
prospectiv in laboratoare locale, utilizandu-se teste de secventiere de noua generatie (NGS), reactie in
lant a polimerazei (PCR) sau hibridizare fluorescenta in situ (FISH). Toate tumorile ROS1-pozitive
conform testarii FISH locale au necesitat confirmare din partea laboratorului central, folosindu-se un
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test NGS validat analitic. Fuziunile ROS1 au fost identificate prin NGS la 57%, prin FISH la 22% si
prin PCR la 21% dintre pacienti. Toti pacientii au fost evaluati pentru prezenta leziunilor SNC la
momentul initial.

Cei 121 pacienti fara expunere anterioara la inhibitori ROS1 aveau varsta mediana de 57 ani (interval:
28 - 93), 23% aveau 65 ani sau peste si 5% aveau 75 ani sau peste. Majoritatea a fost reprezentata de
pacienti de sex feminin (56%), asiatici (60%) sau caucazieni (30%) si care nu au fumat niciodata
(63%). Scorul de performantd ECOG initial a fost 0 (38%) si 1 (62%). La momentul initial, 92% dintre
pacienti aveau boala metastazata, 25% dintre pacienti aveau metastaze la nivelul SNC conform BICR;
97% dintre pacienti aveau adenocarcinom; 26% dintre pacienti urmasera anterior tratament cu
chimioterapie pe baza de saruri de platind pentru boala local avansata sau metastazata.

Cei 107 pacienti care au utilizat anterior un inhibitor TKI ROS1 (crizotinib 77%, entrectinib 21% si
ceritinib 3%), fara chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platind, aveau varsta mediana de

57 ani (interval: 33-81), 29% aveau 65 ani sau peste si 8% aveau 75 ani sau peste. Majoritatea a fost
reprezentatd de pacienti de sex feminin (74%), asiatici (42%) sau caucazieni (49%) si care nu au fumat
niciodata (68%); scorul de performantd ECOG initial a fost 0 (34%) si 1 (66%). La momentul initial,
98% dintre pacienti aveau boald metastazatd, 40% aveau metastaze la nivelul SNC conform BICR si
96% aveau adenocarcinom.

Rezultatele privind eficacitatea sunt sumarizate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu NSCLC ROS1-pozitiv, conform
evaludarii prin BICR

Pacienti fara expunere Pacienti cu tratament
Parametri de eficacitate anterioara la inhibitori anterior cu inhibitori
ROS1 ROS1
(N =121) (N =107)
Rata generald de raspuns confirmata, % 77 49
(11 95%) (68, 84) (39, 59)
Rata de raspuns complet, N (%) 15(12) 8 (8)
Rata de raspuns partial, N (%) 78 (65) 44 (41)
Durata rnAediané a raspunsului (DRm), 33,6 14,8
in luni (II 95%) (25,5, NE) (7,6, NE)
Interval (luni) 1,4+ —49,7+ 1,8+-31,4
Raspuns durabil la 12 luni, % (I 95%) 77 (68, 86) 53 (38, 68)
Raspuns durabil la 18 luni, % (I 95%) 70 (60, 80) 44 (27, 61)
Raspuns durabil 1a 24 luni, % (I 95%) 64 (52, 75) 38 (19, 56)

Reperele DR sunt dupa estimarile K-M.

Perioada minima de monitorizare a fost de 7 luni.
+ denota un raspuns care continua.

NE: neestimat

Timpul median pana la raspuns a fost de 1,84 (interval 1,5, 7,4) luni pentru pacientii fara expunere
anterioard la TKI si de 1,84 (interval 1,6, 22,1) luni pentru pacientii cu tratament anterior cu TKI.

In randul celor 121 pacienti fira expunere anterioara la TKI, 14 au avut metastaze la nivelul SNC
masurabile la momentul initial conform evaluarii prin BICR (4 pacienti au avut interventie la nivelul
SNC in decurs de 60 zile dupa prima doza de tratament de studiu), iar rdspunsul intracranian a fost
observat la 12 pacienti (3 RC si 9 RP), pentru o rati RGR a raspunsului intracranian de 86% (I 95%:
57, 98). In randul celor 107 pacienti cu tratament anterior cu TKI, fara chimioterapie anterioara pe
baza de saruri de platind, 23 au avut metastaze la nivelul SNC masurabile la momentul initial conform
evaludrii prin BICR (7 pacienti au avut interventie la nivelul SNC in decurs de 60 zile dupa prima
doza de tratament de studiu), iar raspunsul intracranian a fost observat la 10 pacienti (2 RC si 8 RP),
pentru o rati RGR a raspunsului intracranian de 44% (11 95%: 23, 66).
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La 35 pacienti cu tratament anterior cu TKI ROS1 cu mutatie in regiunea front-solvent, RGR a fost de
51,4% (11 95%: 34,0, 68,6).

Tumori solide pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK

Eficacitatea repotrectinib a fost evaluata la o populatie de pacienti cu tumori solide pozitive pentru
fuziunea de gene de tipul NTRK local avansate (neeligibili pentru interventie chirurgicald, radioterapie
sau terapie multimodald) sau metastazate, cumulati din faza I/Il. Pacientii trebuiau sa aiba scorul de
performantd ECOG < 1, boala masurabila conform RECIST v 1.1 si > 8 luni de monitorizare de la
prima doza. Identificarea fuziunilor genei NTRK in specimenele tumorale a fost determinata
prospectiv in laboratoare locale, utilizandu-se teste NGS, PCR sau FISH. Toate tumorile pozitive
pentru fuziunea de gene de tipul NTRK 1-3 conform testarii FISH locale au necesitat confirmare din
partea laboratorului central, folosindu-se un test NGS validat analitic. Fuziunile NTRK au fost
identificate prin NGS la 96%, prin FISH la 2,5% si prin PCR 1la 1,7% dintre pacienti. Toti pacientii au
fost evaluati pentru prezenta leziunilor SNC la momentul initial.

Cei 51 pacienti fara expunere anterioara la TKI din faza I/II aveau varsta mediand de 61 ani (interval:
25 - 84), 41% aveau 65 ani sau peste si 12% aveau 75 ani sau peste. Majoritatea a fost reprezentata de
pacienti de sex feminin (53%), asiatici (51%) sau caucazieni (25%). Scorul de performanta ECOG
initial a fost 0 (45%) si 1 (55%). La momentul initial, 96% dintre pacienti aveau boald metastazata si
20% dintre pacienti aveau metastaze la nivelul SNC conform BICR.

Cele mai frecvente tumori au fost NSCLC 53%, cancer tiroidian 12%, cancer de glande salivare 10%
si sarcom de tesut moale 6%.

Dintre cei 69 pacienti cu tratament anterior cu TKI din faza I/II, 17% dintre pacienti au utilizat anterior
2 terapii cu TKI, 52% dintre pacienti au utilizat larotrectinib si 46% entrectinib; varsta mediana a fost
de 56 ani (interval: 18 - 81), 36% aveau 65 ani sau peste si 7% aveau 75 ani sau peste. Pacientii erau
de sex feminin (48%), asiatici (30%) sau caucazieni (58%). Scorul de performantd ECOG initial a fost
0 (39%) si 1 (61%). La momentul initial, 91% dintre pacienti aveau boald metastazata si 23% dintre
pacienti aveau metastaze la nivelul SNC conform BICR. Cele mai frecvente tumori au fost NSCLC
25%, cancer de glande salivare 17%, sarcom de tesut moale 15% si cancer tiroidian 10%.

RGR si DR au fost evaluate prin BICR si conform RECIST v1.1. Raspunsul intracranian conform
criteriilor RECIST v1.1 modificate a fost evaluat prin BICR. Evaluarile tumorale prin examen
imagistic au fost efectuate la interval de cel putin 8 saptamani. Populatiile principale de evaluare a
eficacitatii au inclus 51 pacienti fara expunere anterioara la inhibitori TKI si 69 pacienti cérora li se
administrase anterior un inhibitor TKI. Rezultatele privind eficacitatea, cu o perioadd minima de
monitorizare de 8 luni, sunt sumarizate in Tabelul 6.

Tabelul 6: Eficacitatea generala evaluata prin BICR la adultii cu tumori pozitive pentru
fuziunea de gene de tipul NTRK

Pacienti fara expunere Pacienti cu tratament
Parametri de eficacitate anterioara la TKI anterior cu TKI
(n=51) (n=69)
Rata generald de raspuns confirmata, % 59
(I1 95%) (44, 72) 48 (36, 60)
Raspuns complet N (%) 8 (16) 2(3)
Réspuns partial N (%) 22 (43) 31 (45)
Duratd mediana a raspunsului, NE 9,8
in luni (II 95%) (NE, NE) (7,36, 12,98)
Interval (luni) 0,0+, 43,9+ 1,8, 26,5+
Rispuns durabil la 6 luni, % (1T 95%) 92,9 (83,3, 100,0) 72,7 (57,5, 87,9)
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Parametri de eficacitate

Pacienti fira expunere
anterioara la TKI
(n=51)

Pacienti cu tratament
anterior cu TKI
(n=69)

Raspuns durabil 1a 9 luni, % (If 95%)

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

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

Rispuns durabil la 12 luni, % (I 95%)

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

41,6 (23,8, 59,3)

Intervalele IT 95% se bazeazi pe metodologia Kaplan-Meier folosind estimarea variantei prin metoda Greenwood
Reperele DR sunt dupa estimarile K-M

Perioada minima de monitorizare a fost de 8 luni

+ denotd un raspuns care continud

NE: neestimat

Timpul median pana la raspuns a fost de 1,8 (interval 1,6, 7,3) luni pentru pacientii fara expunere
anterioara la TKI si de 1,9 (interval 1,7, 3,7) luni pentru pacientii cu tratament anterior cu TKI.

La 30 pacienti cu tratament anterior cu TKI NTRK, cu mutatie in regiunea front-solvent la momentul
initial, RGR a fost de 53% (11 95%: 34,3, 71,7).

RGR si DR 1n functie de tipul tumorii, la pacientii adulti cu tumori solide pozitive pentru fuziunea de
gene de tipul NTRK, sunt prezentate in Tabelul 7 de mai jos.

Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea in tumorile solide pozitive pentru fuziunea de gene de
tipul NTRK féri expunere anterioara la TKI

Tip tumoral Pacienti RGR DR
(N =51) n (%) IT95% Interval (luni)

NSCLC 27 17 (63,0) 42,4, 80,6 0,0+, 31,3+

Cancer tiroidian 6 (100,0) 54,1, 100,0 4,7, 43,9+

Cancer de glande 4 (80,0) 28,4, 99,5 12,9+, 31,4+

salivare

Sarcom, tesut moale | 3 1(33,3) 0,8, 90,6 14,7+

Altul* 3 BS, BS, BS NA NA

Cancer colorectal 2 RP, BS NA 7,5+

Cancer mamar 2 BP, BP NA NA

Glioblastom 1 BS NA NA

Colangiocarcinom 1 BP NA NA

Tumora a tecii 1 RP NA 23,0+

nervoase periferice

*Include cancerul esofagian, cancerul de prostata si cancerul de cap si gat
BP: boala progresiva; RP: raspuns partial; BS: boala stabild; NA: nu se aplica
+ denota un raspuns care continua

Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea in tumorile solide pozitive pentru fuziunea de gene de
tipul NTRK cu tratament anterior cu TKI

Tip tumoral Pacienti RGR DR
(N=69) n (%) IT 95% Interval (luni)

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

Cancer de glande 12 9 (75,0) 42.8, 94,5 3,7,26,5+

salivare

Sarcom, tesut moale 10 1(10,0) 0,3,44,5 5,6

Cancer tiroidian 7 2 (28,6) 3,7,71,0 2,0,9.,6

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

Cancer colorectal 4 2 (50,0) 6,8,93,2 9,2,17,5

Glioblastom 3 1(33,3) 0,8, 90,6 23,5
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Tip tumoral Pacienti RGR DR

(N =69) n (%) IT95% Interval (luni)
Tumora 3 3 (100,0) 29,2, 100,0 5,5,9,1
neuroendocrina
Cancer pancreatic 3 BP, BP, BS NA NA
Colangiocarcinom 2 RP, BP NA 1,8
Tumora a tecii 2 RP, RP NA 5,5,11,1
nervoase periferice
Cancer mamar 1 RP NA 15,6+

* Include cancerul vezicii biliare, cancerul de col uterin, tumora stromald gastrointestinald, mucoepidermoid si cancer primar
necunoscut

BP: boala progresiva; RP: raspuns partial; BS: boala stabild; NA: nu se aplica

+ denota un raspuns care continua

Ca urmare a raritatii cancerelor pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK, au fost inclusi in
studii pacienti cu mai multe tipuri de tumori, existind un numar limitat de pacienti cu unele tipuri de
tumori, fapt care a provocat incertitudine in estimarea RGR per tip de tumora. RGR 1n randul
populatiei totale poate s nu reflecte raspunsul asteptat Intr-un anumit tip de tumora.

AUGTYRO a fost evaluat la pacienti copii si adolescenti cu tumori local avansate sau metastazate cu
modificare NTRK in studiul CARE de faza I/11, deschis, cu un singur brat, multicentric, cu mai multe
cohorte. Eficacitatea a fost evaluata la pacientii carora li s-a administrat AUGTYRO pe cale orala, fie
in doza de 160 mg o data pe zi, fie in doza de 160 mg o data pe zi timp de 14 zile, urmat de
administrarea unei doze de 160 mg de doua ori pe zi sau a unei doze cu valoare echivalenta celei

Pacientii trebuiau sa aiba un scor Lansky (< 16 ani) sau Karnofsky (> 16 ani) de cel putin 50 si boala
masurabila conform criteriilor RECIST v1.1 sau conform Criteriilor de evaluare a raspunsului in
neuro-oncologie (RANO). Pacientii cu o tumora primara la nivelul SNC sau cu metastaze la nivelul
SNC trebuiau s fie stabili neurologic si sa utilizeze o doza stabila sau descrescatoare de steroizi pe o
perioada de cel putin 14 zile inainte de inrolare.

Identificarea fuziunilor de gene de tipul NTRK1-3 in specimenele tumorale a fost determinata
prospectiv in laboratoare locale, utilizandu-se teste NGS, PCR sau FISH. Toate tumorile pozitive
pentru fuziunea de gene de tipul NTRK conform testarii FISH locale necesita confirmare retrospectiva
din partea laboratorului central, folosindu-se un test NGS validat analitic.

Criteriul final primar de evaluare a eficacitatii a fost RGR, evaluat prin BICR conform RECIST v1.1
sau RANO, iar criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au fost DR si SFP evaluate prin
BICR conform RECIST v1.1 sau RANO si SG. Evaluarile tumorale prin examen imagistic au fost
efectuate la interval de cel putin 8 saptamani.

In studiul CARE au fost evaluati treisprezece pacienti copii si adolescenti cu test pozitiv pentru NTRK
(interval de varsta: intre 1 an si 15 ani; 5 aveau varsta de 12-17 ani), care aveau boala masurabila la
momentul initial prin BICR si cel putin o scanare dupa momentul initial. Dintre acestia, 5 nu aveau
expunere anterioard la TKI NTRK (3 tumori la nivelul SNC si 2 tumori solide) si la 8 se administrase
anterior tratament cu TKI NTRK (3 tumori la nivelul SNC si 5 tumori solide).

In randul celor 5 pacienti fara expunere anterioara la TKI, s-a observat 1 rispuns complet si
2 raspunsuri partiale. In randul celor 8 pacienti cu tratament anterior cu TKI, au existat 2 raspunsuri

partiale.

Aprobare conditionatd

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
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pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu AUGTYRO la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
tumorilor solide pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK, local avansate sau metastazate (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici (FC) pentru repotrectinib au fost caracterizati la pacientii cu tumori solide
pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK, cu NSCLC ROS1-pozitiv si la voluntari sandtosi.
Cresterile concentratiei plasmatice maxime (Crmax) si ale ariei de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp, de la 0 pana la infinit (ASCo.inf) pentru repotrectinib au fost aproximativ proportionale
cu doza (dar mai mici decat cresteri liniare), cu pante estimate de 0,78 si, respectiv, 0,70 in intervalul
de doze unice de 40 mg pana la 240 mg. FC la starea de echilibru a fost dependenta de timp din cauza
autoinducerii CYP3A4. Valoarea concentratiei plasmatice medii (Cmeq) la starea de echilibru pentru
schema de administrare a dozei de 160 mg de doua ori pe zi este similard cu valoarea Cmeq Tn cazul
administrarii unei doze unice de 160 mg.

Valorile estimate ale mediei geometrice (CV%) la starea de echilibru pentru repotrectinib sunt dupa
cum urmeaza: Cmax este 572 ng/ml (38,3%), Cmin este 158 ng/ml (57,7%), iar Cmed (ASCo-120rc Impartita
la intervalul de administrare a dozelor) este 347 ng/ml (42,3%) pentru doza de 160 mg de doua ori pe
Z1.

Absorbtie

In urma administrarii orale a unor doze unice crescitoare de repotrectinib, cuprinse intre 40 mg si

240 mg, repotrectinib a prezentat o absorbtie rapida, cu Cmax la aproximativ 2-3 ore de la administrarea
in conditii de repaus alimentar. Biodisponibilitatea absoluta a repotrectinib ca medie geometrica
(CV%) este de 45,7% (19,6%).

O masa bogata in lipide si calorii (916 calorii, 56% lipide) a crescut ASCo.int a repotrectinib cu 56% si
Cumax cu 149% dupa administrarea orala a unei doze unice de 160 mg (administrata sub forma de
capsule de 40 mg). Intr-un alt studiu, o masa bogati in lipide si calorii a crescut ASCo.inf cu 42% si
Cumax cu 110% dupa administrarea orala a unei doze unice de 160 mg (administrata sub forma de
capsule de 160 mg). Cresteri similare (ASCo-inf cu 36% si Cmax cu 124%) au fost observate dupa o
masa cu continut scazut de lipide si calorii.

Concentratia plasmaticd maxima pentru repotrectinib a fost atinsa la aproximativ 4 pana la 6 ore dupa
utilizarea oralad a unei doze unice de 40 mg pana la 160 mg, in conditii de administrare fara repaus
alimentar (masa bogata in lipide).

Distributie

Legarea repotrectinib de proteinele plasmatice umane a fost de 95,4% in vitro. Raportul sange-plasma
a fost de 0,56 in vitro. Volumul aparent de distributie (V,/F) ca medie geometrica (CV%) a fost de
4321(55,9%) la pacientii cu cancer, dupa administrarea orala a unei doze unice de 160 mg de
repotrectinib.

Metabolizare

Repotrectinib este metabolizat predominant de CYP3 A4, pentru a forma metaboliti hidroxilati urmati

de glucuronoconjugare secundara. Niciun metabolit nu a depdasit 10% din radioactivitatea totala legata
de medicamentul circulant.
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Eliminare
Eliminarea repotrectinib este dependenta de timp, din cauza autoinducerii CYP3A4.

Clearance-ul oral aparent (CI/F) ca medie geometrica (CV%) a fost de 15,9 1/ora (45,5%) la pacientii
cu cancer, dupa administrarea orald a unei doze unice de 160 mg de repotrectinib. Pe baza analizei FC
populationale (FCpop), valoarea medie (AS) a timpului de injumatatire terminal (ti2) in cazul utilizarii
unei doze unice a fost estimata ca fiind 68,6 (29,6) ore, iar t;,» terminal la starea de echilibru a fost
estimat ca fiind 44,5 (20,8) ore la pacientii cu cancer.

Dupia administrarea orali a unei doze unice de 160 mg de [**C] repotrectinib, 4,84% (0,56% ca forma
nemodificata) din radioactivitate a fost recuperata in urind si 88,8% (50,6% ca forma nemodificatd) in

materii fecale.

Farmacocinetica la grupele speciale de pacienti

Insuficienta renala

In analiza FCpop, insuficienta renali usoarid (RFGe-CKD-EPI 60 pani la 90 ml/min, n = 139) sau
moderata (RFGe-CKD-EPI 30 pana la 60 ml/min, n = 27) nu a influentat clearance-ul
repotrectinib.Repotrectinib nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald severa (RFGe-CKD-EPI
< 30 ml/min).

Insuficienta hepatica

in analiza FCpop, insuficienta hepatica usoara (bilirubinemie totald > de 1,0 pana la 1,5 ori LSN sau
AST > LSN, n = 59) nu a influentat clearance-ul repotrectinib. Farmacocinetica repotrectinib nu a fost
stabilita la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (bilirubinemie totala > de 1,5 pana la 3 ori LSN)
sau severa (bilirubinemie totala > de 3 ori LSN).

Efectele varstei, greutdatii corporale, rasei si sexului

In analiza FCpop, nu au fost identificate diferente relevante din punct de vedere clinic in
farmacocinetica repotrectinib in functie de sex, varsta (18 ani pana la 93 ani), greutate corporala
(39,5 kg pana la 169 kg) sau rasa (asiatica si caucaziana) la adulti.

Pediatrie

Datele FC au fost disponibile de la pacientii copii si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste (n = 13,
varsta Intre 13 si 15 ani, greutate corporala intre 46,4 si 76,7 kg). Pe baza simulérilor FCpop,
adolescentii cu varsta de 12 ani si peste prezintd o expunere sistemica similard cu cea a adultilor atunci
cand li se administreaza doza pentru adulti de 160 mg o data pe zi timp de 14 zile, urmata de doza de
160 mg administrata de doua ori pe zi.

Studii in vitro

Enzime CYP: Repotrectinib induce CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2C9 si inhiba
CYP3A4/5 (tract GI), CYP2C8 si CYP2C9.

Alte cai metabolice: Repotrectinib inhiba UGT1A1.

Sisteme de transportori: Repotrectinib inhiba gp P, BCRP, OATP1B1, MATEI1 si MATE2-K.
Repotrectinib este un substrat pentru gp P si un substrat potential pentru MATE2-K si BCRP.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii cu repotrectinib cu privire la carcinogenitate.
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Genotoxicitate
Repotrectinib nu a fost mutagen in vitro la testul bacterian de mutatie inversa (Ames).

Repotrectinib a provocat formatiuni de micronuclei printr-un mecanism aneugenic in celulele
limfoblastoide umane TK6 in vitro si in maduva osoasa a sobolanilor in vivo la doze > 100 mg/kg doza
nominali. In ceea ce priveste aneugenitatea, expunerea la animale, in conditiile utilizarii de valori de
doze fara efect observat (NOEL), a fost de aproximativ 3,4 ori expunerea la om in conditiile utilizarii
dozei clinice recomandate (pe baza ASC).

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Intr-un studiu preliminar in ceea ce priveste dezvoltarea embriofetala la sobolani, s-au observat efecte
teratogene si embriofetale (malformatie fetald externd, reprezentatd de membrele posterioare malrotate
si 0 scadere a greutatii fetale) si efecte asupra mamelor (crusta cutanata si abraziuni in regiunile
cervicala si toracica si cresterea greutatii corporale) la femelele de sobolan gestante, la expuneri mai
mici decat de 2 ori expunerea la om in conditiile utilizarii dozei clinice recomandate .

Nu s-au efectuat studii dedicate cu repotrectinib cu privire la fertilitate. In studiile de toxicologie
generala efectuate la sobolani si maimute nu s-au observat efecte asupra organelor reproducatoare ale
masculilor si femelelor, la orice valori de doze testate, echivalente cu expuneri la sobolani de pana la
2 ori si de pana la 2,6 ori la masculi si, respectiv, femele, si cu expuneri la maimute care au fost sub
nivelul expunerii la om in conditiile utilizarii dozei clinice recomandate.

Studii de toxicitate dupa doze repetate

Dupa administrarea orald a dozelor zilnice repetate de repotrectinib timp de pana la 3 luni, principalele
toxicitdti observate la sobolani la valori de expunere < 3 ori expunerea la om au fost: cruste/ulceratii
cutanate, efecte asupra SNC (adica ataxie, tremor), scadere a valorilor parametrilor eritrocitari si
hipocelularitate a maduvei osoase.

Principalele toxicitati observate la maimute la limite de expunere sub valoarea expunerii clinice au
fost: varsaturi, materii fecale apoase, inflamatie subacuta/cronicd minima si/sau hiperplazie minima
pana la usoara a glandelor de la nivelul mucoasei intestinului gros si scadere a valorilor parametrilor
eritrocitari. Ulceratiile cutanate au fost considerate secundare inhibarii NTRK, ducand la pierderea

Studii privind toxicitatea la sobolani tineri

In general, sobolanilor tineri li s-au administrat doze si au fost evaluati timp de pana la 58 zile
(incepand din ziua postnatala [PND] 12 pana in PND 70) in studii de toxicitate dupa doze repetate.
Mortalitatea legata de SNC a fost observata in zilele PND 13 pana la PND 15 (echivalent aproximativ
al varstei sugarului) la valori de expunere > 1,5 ori expunerea la om observata la adolescenti. Efecte de
reducere a cresterii (scadere a greutatii corporale, a consumului de alimente si a lungimii femurului) au
fost observate la valori de expunere > 0,1 ori expunerea la om observata la adolescenti.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina

Lauril sulfat de sodiu

Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu (numai pentru capsulele de 160 mg)

invelisul capsulei

Gelatina
Dioxid de titan (E171)
Albastru stralucitor (E133 — numai pentru capsulele de 160 mg)

Cerneala de inscriptionare (capsula de 40 mg)

Selac (E904)
Lac de aluminiu indigo carmin (E132)

Cerneala de inscriptionare (capsula de 160 mg)

Selac (E904)
Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

AUGTYRO 40 mg capsule

Flacoane din polietilena de inalti densitate (PEID) cu sistem de inchidere din 2 buciti, din
polipropilena (PP), cu filet continuu si securizat pentru copii (CRCT).

Fiecare flacon contine cate 60 capsule, ambalate intr-o cutie de carton.
Fiecare flacon contine cate 120 capsule, ambalate intr-o cutie de carton.

Fiecare cutie contine cate un flacon.

AUGTYRO 160 mg capsule

Blister transparent din PVC/policlorotrifluoretilena acoperit cu folie de aluminiu perforabila.

Cutii a cate 20 sau 60 capsule, cu céte 10 capsule per blister.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iINDEPLINIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma suplimentar eficacitatea histologic-independenta, eficacitatea in | Q1 2029

ciuda mutatiilor cu privire la rezistenta si raspunsurile Cl ale repotrectinib la adulti,

DAPP trebuie sd depuna un raport RSC final al studiului TRIDENT-1 de faza 1/2

aflat in desfasurare (toate cohortele).

Pentru a investiga suplimentar eficacitatea si siguranta pe termen lung la pacientii Q4 2030

copii si adolescenti cu tumori solide care exprima o fuziune de gene de tipul NTRK,
DAPP trebuie sa prezinte rezultatele analizei finale a sigurantei si eficacitatii din
studiul de faza 1/2, in regim deschis, aflat in desfasurare, privind siguranta,
tolerabilitatea, farmacocinetica si activitatea antitumorala a repotrectinib la subiectii
copii, adolescenti si adulti tineri cu afectiuni maligne avansate sau metastazate care
prezintd modificari ALK, ROS1 sau NTRK1-3 (CARE).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AUGTYRO 40 mg capsule
repotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine repotrectinib 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

60 capsule
120 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AUGTYRO 40 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AUGTYRO 40 mg capsule
repotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine repotrectinib 40 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

60 capsule
120 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AUGTYRO 160 mg capsule
repotrectinib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine repotrectinib 160 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

capsula

20 capsule
60 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'[A

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AUGTYRO 160 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AUGTYRO 160 mg capsule
repotrectinib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

AUGTYRO 40 mg capsule
AUGTYRO 160 mg capsule
repotrectinib

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este AUGTYRO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd luati AUGTYRO
Cum sd luati AUGTYRO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd AUGTYRO

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este AUGTYRO si pentru ce se utilizeaza
Ce este AUGTYRO

AUGTYRO este un medicament utilizat pentru tratamentul cancerului, care contine substanta activa
repotrectinib.

Pentru ce se utilizeaza AUGTYRO

AUGTYRO este utilizat pentru a trata fie:

o adulti cu un tip de cancer pulmonar numit ,,cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu
celule mici” (NSCLC), care este cauzat de o modificare a genei ROS1, sau
. adulti si copii cu varsta de 12 ani si peste cu tumora solida (cancer) in diferite parti ale

corpului, cauzata de o modificare a genei NTRK.

Cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici ROS1-pozitiv

AUGTYRO se utilizeaza atunci cand:

. un test a aratat ca celulele canceroase au o modificare a unei gene numite ,,ROS1” (vezi
,»Cum actioneazd AUGTYRO” mai jos) si

o cancerul dumneavoastra este avansat — de exemplu, s-a raspandit in alte parti ale corpului
(metastazat).
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Cancer cu tumori solide pozitive pentru fuziunea de gene de tipul NTRK

AUGTYRO se utilizeaza atunci cand:

o un test a aratat ca celulele canceroase au o modificare a unei gene numite ,,NTRK” si s-a
raspandit in organul afectat sau 1n alte organe din corp sau daca o interventie chirurgicala
pentru indepartarea cancerului poate duce la complicatii severe (vezi ,,Cum actioneaza
AUGTYRO” mai jos) si

. ati utilizat tratament anterior cu medicamente numite inhibitori NTRK sau

. nu ati utilizat tratament cu medicamente numite inhibitori NTRK si alte tratamente nu sunt
potrivite pentru dumneavoastra.

Cum actioneaza AUGTYRO

AUGTYRO actioneaza prin blocarea actiunii proteinelor care nu functioneaza corect, ca urmare a
modificarilor genelor NTRK sau ROS1 care produc aceste proteine. Aceste proteine anormale pot
determina cresterea necontrolaté a celulelor canceroase. Prin blocarea proteinelor anormale,
AUGTYRO poate Incetini sau opri cresterea celulelor canceroase si poate ajuta la reducerea cancerului
dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati AUGTYRO

Nu luati AUGTYRO
. daca sunteti alergic la repotrectinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a lua
AUGTYRO.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati AUGTYRO, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca

o ati avut recent ameteli, pierderi de memorie, confuzie, halucinatii, modificéri ale
statusului mental, pierdere a coordonarii musculare sau mers necoordonat sau instabil.
. ati avut vreodata alte probleme pulmonare. Spuneti imediat medicului dumneavoastra

dacad aveti orice simptome nou aparute sau care se agraveaza, inclusiv dificultati la
respiratie, tuse sau febra.

J aveti antecedente de fracturi osoase sau afectiuni care va pot creste riscul de fracturare a
oaselor.
o aveti probleme cu ficatul.

AUGTYRO impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daci luati oricare dintre urmitoarele
medicamente pentru:

o sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA)/infectie cu virusul imunodeficientei umane
(HIV) — cum ar fi ritonavir, saquinavir, efavirenz

o infectiile fungice (antifungice) — cum ar fi ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol

J oprirea convulsiilor sau crizelor (antiepileptice) — cum ar fi carbamazepina sau fenitoina

. tuberculoza — cum ar fi rifampicina

o depresie — cum ar fi bupropiona, fluvoxamina sau un medicament pe baza de plante cu
sunatoare (Hypericum perforatum)

. cancere — cum ar fi apalutamida, everolimus
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o suprimarea sistemului imunitar al organismului sau pentru a impiedica organismul sa
respingd un transplant de organ — cum ar fi sirolimus, tacrolimus, ciclosporina,
sulfasalazina

articulatii inflamate sau boald autoimuna articulara (poliartritd reumatoida) — metotrexat
durere puternica — cum ar fi alfentanil, fentanil

tensiune arteriala mare — cum ar fi verapamil, nifedipina, felodipina, valsartan

scaderea colesterolului din sdnge — cum ar fi lovastatina, simvastatina, rosuvastatina
scaderea nivelului de zahar din sdnge — cum ar fi repaglinida, tolbutamida, metformin
reflux gastric (arsuri la stomac) — cum ar fi cisaprida, omeprazol

prevenirea formarii de cheaguri de sdnge — cum ar fi warfarina, dabigatran etexilat
probleme ale inimii - cum ar fi digoxina, edoxaban

alergii — cum ar fi fexofenadina

contraceptie — daca utilizati contraceptive orale hormonale, trebuie sa utilizati si o metoda
contraceptiva sigurd, de tip bariera (vezi Sarcina si alaptarea).

AUGTYRO impreuna cu alimente si bauturi
Nu beti suc de grepfrut si nu mancati grepfrut sau portocale de Sevilla in timpul tratamentului cu
AUGTYRO. Acestea pot creste cantitatea de medicament din sdnge pana un nivel nociv.

Sarcina si alaptarea

Contraceptia la femei

Trebuie sa evitati sa ramaneti gravida pe durata tratamentului cu acest medicament, deoarece acesta
poate afecta fatul. Daca puteti raimane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive foarte eficiente
in timp ce urmati tratamentul si timp de cel putin 2 Iuni dupa incetarea tratamentului.

Nu se cunoaste dacd AUGTYRO poate reduce efectul medicamentelor contraceptive (comprimate
contraceptive sau implanturi cu contraceptive hormonale). Daca utilizati mijloace anticonceptionale
hormonale, trebuie sé utilizati o metoda de contraceptie fiabild non-hormonala suplimentard, cum ar fi
o metoda de tip bariera (de exemplu prezervativ), astfel Incét sa nu ramaneti gravida in timp ce luati
AUGTYRO si timp de 2 luni dupa oprirea tratamentului.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele de contraceptie potrivite pentru dumneavoastra
si partenerul dumneavoastra.

Contraceptia la barbati

Partenera dumneavoastra trebuie sd evite sd ramana gravida in timp ce luati acest medicament,
deoarece acesta poate dauna copilului. Daca partenera dumneavoastra poate raméane gravida, trebuie sa
utilizati prezervative pe durata tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa oprirea tratamentului.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele de contraceptie potrivite pentru dumneavoastra
si partenera dumneavoastra.

Sarcina

o Nu luati AUGTYRO daca sunteti gravida. Aceasta deoarece acesta poate dauna copilului
dumneavoastra.

o Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida, medicul dumneavoastra va programa
efectuarea de teste de sarcina pentru dumneavoastra inainte sa incepeti tratamentul cu
AUGTYRO.

o Daca ramaneti gravida in timp ce luati medicamentul sau in cele 2 luni de dupa ce ati luat

ultima doza, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
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Alaptarea

Nu alaptati cat timp luati acest medicament. Aceasta deoarece nu se cunoaste daca AUGTYRO poate
trece in laptele matern si, prin urmare, daca ar putea dauna copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
AUGTYRO va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. AUGTYRO va
poate face sa:

o aveti senzatia de ameteald
aveti echilibrul sau coordonarea afectate
lesinati (pierdere a constientei)
resimtiti oboseala
aveti modificari ale statusului mental, sa va simtiti confuz sau sa vedeti lucruri care nu
exista n realitate (halucinatii)

o aveti vedere incetosata
Daca se intdmpla acest lucru, nu trebuie sd conduceti, s folositi o bicicletd sau sa folositi utilaje pana
cand simptomele nu se rezolva. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca este
potrivit pentru dumneavoastra sa conduceti vehicule, sa folositi o bicicletd sau sa folositi utilaje.

AUGTYRO contine sodiu
AUGTYRO contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati AUGTYRO

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata
Doza recomandata este de 160 mg administrata o data pe zi in primele 14 zile, urmata de o doza de
160 mg administratd de douad ori pe zi, pand cand medicul dumneavoastra va spune altfel.

In functie de modul in care raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra va poate recomanda o
doza mai mica sau chiar intreruperea pentru scurt timp a tratamentului. In cazul dozelor mai mici,
poate fi necesar sa luati o dozd de 120 mg (trei capsule de 40 mg) sau o doza de 80 mg (douad capsule
de 40 mg).

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris in acest prospect sau asa cum v-a spus
medicul dumneavoastrd sau farmacistul sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cum sa luati AUGTYRO
Luati AUGTYRO pe cale orald — in timpul mesei sau pe nemancate. Inghititi fiecare capsuld intreaga.
Nu deschideti, zdrobiti, mestecati sau dizolvati continutul capsulelor.

Daca luati mai mult AUGTYRO decit trebuie
Daca luati mai mult AUGTYRO decat trebuie, discutati cu un medic sau mergeti imediat la spital.
Luati cu dumneavoastra ambalajul medicamentului si acest prospect.

Daca uitati sa luati AUGTYRO
Daca ati uitat sa luati o doza sau daca ati vomitat dupa ce ati luat o doza, luati urméatoarea doza
conform prescriptiei. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati AUGTYRO

Nu Incetati sa luati acest medicament fard a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. Este
important sa luati AUGTYRO in fiecare zi, atat timp cat vi-1 prescrie medicul dumneavoastra. Daca
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aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele, dupa ce ati luat
AUGTYRO:
o va simtiti ametit, confuz, aveti modificari ale dispozitiei, halucinatii (vedeti lucruri care
nu exista in realitate) sau probleme de memorie (tulburari cognitive) sau nu va mai puteti
coordona muschii, mergeti necoordonat sau mersul este instabil (ataxie)

. aveti dificultati la respiratie (dispnee), tuse sau febra (pirexie) sau afectiuni care provoaca
cicatrici la nivelul plaméanilor
o observati orice durere articulara, durere osoasd, deformare sau modificare a capacitatii de

miscare, deoarece acestea pot fi un semn de fracturi

Medicul dumneavoastra va poate reduce doza, va poate intrerupe tratamentul o perioada scurta de timp
sau va poate opri complet tratamentul.

Alte reactii adverse includ

Adulti
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o infectie a plamanilor
o scadere a numarului de globule rosii sdnatoase care transportd oxigen in corp (anemie)
o ameteald
o pierdere a coordonarii musculare, instabilitate la mers (ataxie)
o schimbare majora a tiparelor de gandire (tulburari cognitive)
o senzatii precum amorteala si furnicaturi (parestezie)
o inflamatie (umflare si roseatd) sau degenerare a nervilor periferici (acei nervi din afara

creierului si maduvei spindrii) care provoaca amorteala, furnicaturi, arsuri (neuropatie
senzitiva periferica)

tulburari de somn

durere de cap

modificare a gustului (disgeuzie)

vedere a unor fulgerari de lumina, vedere Incetosata, sensibilitate la lumina, flocoane sau
vedere dubla (tulburari de vedere)

dificultati la respiratie

tuse

nevoie de a vomita (greatd)

varsaturi

constipatie

diaree

slabiciune musculara

durere la nivelul piciorului si/sau mainii

durere articulara (artralgie)

durere musculara (mialgie)

durere de spate

febra

senzatie de oboseald (extenuare)
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scadere a poftei de méncare

umflare a gleznelor, picioarelor si mainilor

crestere a concentratiei din sange a enzimei (creatinfosfokinaza) produse in muschi
crestere In greutate

concentratii crescute ale enzimelor hepatice aspartat aminotransferaza sau alanin
aminotransferaza

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

crestere a nivelului enzimatic sanguin (acid uric) (hiperuricemie)
inflamatie si afectiuni care provoaca cicatrici la nivelul plaméanilor
fluid in jurul plamanilor (efuziune pleurald)

durere abdominala

fracturi osoase

concentratii crescute ale enzimelor hepatice gama-glutamiltransferaza sau fosfataza
alcalind Tn sange

scadere a numarului unui tip de globule albe numite limfocite
numar scazut de globule albe in sange

scadere a numarului unui tip de globule albe numite neutrofile
cadere

Pacienti cu varsta de 18 ani sau mai putin

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

scadere a numarului de globule rosii sdnatoase care transportd oxigen in corp (anemie)
crestere a poftei de mancare

valori crescute ale potasiului in sange

crestere a nivelului enzimatic sanguin (acid uric) (hiperuricemie)

ameteald

pierdere a coordonarii musculare, instabilitate la mers (ataxie)

schimbare majora a tiparelor de gandire (tulburari cognitive)

senzatii precum amorteala si furnicaturi (parestezie)

tulburdri de somn

durere de cap

modificare a gustului (disgeuzie)

vederea unor fulgerari de lumina, vedere Incetosata, sensibilitate la lumina, flocoane sau
vedere dubla (tulburari de vedere)

dificultati la respiratie

tuse

nevoia de a vomita (greatd)

varsaturi

constipatie

diaree

durere abdominala

fracturi osoase

durere articulara (artralgie)

febra

senzatie de oboseala (extenuare)

crestere a concentratiei din sdnge a enzimei (creatinfosfokinaza) produse in muschi
crestere In greutate

scadere a numarului de globule albe numite limfocite

scadere a numarului unui tip de globule albe

scadere a numarului unui tip de globule albe numite neutrofile

concentratii crescute ale enzimelor hepatice aspartat aminotransferaza sau fosfataza
alcalina 1n sange
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o infectie a plamanilor
J inflamatie (umflare si roseatd) sau degenerare a nervilor periferici (acei nervi din afara
creierului si maduvei spindrii) care provoaca amorteala, furnicaturi, arsuri (neuropatie
senzitiva periferica)

. fluid in jurul plaménilor (efuziune pleurald)

o senzatii precum amorteala si furnicaturi la nivelul buzelor, limbii sau intregii guri
(parestezie orald), durere musculara (mialgie)

o slabiciune musculara

. cadere

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AUGTYRO

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, flacon sau blister dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AUGTYRO

Substanta activa este repotrectinib.

AUGTYRO 40 mg: fiecare capsuld contine repotrectinib 40 mg
AUGTYRO 160 mg: fiecare capsuld contine repotrectinib 160 mg

Celelalte componente sunt:
- Continutul capsulei: celuloza microcristalind, lauril sulfat de sodiu, croscarmeloza sodica,
dioxid de siliciu coloidal anhidru si stearat de magneziu (numai capsulele de 160 mg) (vezi

pct. 2).

- Invelisul capsulei: gelatina, dioxid de titan (E171), albastru strilucitor (E133 — numai capsulele
de 160 mg).

- Cerneala de inscriptionare (capsulele de 40 mg): selac (E904) si lac de aluminiu indigo carmin
(E132)

- Cerneala de inscriptionare (capsulele de 160 mg): selac si dioxid de titan.

Cum arata AUGTYRO si continutul ambalajului

AUGTYRO 40 mg se prezintd sub forma de capsule opace, de culoare alba, avand inscriptionat textul
,,REP 40” cu albastru.

AUGTYRO 160 mg se prezinta sub forma de capsule opace, de culoare albastra, avand inscriptionat
textul ,,REP 160 cu alb.

AUGTYRO 40 mg este disponibil in cutie care contine un flacon cu 60 sau 120 capsule.
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AUGTYRO 160 mg este ambalat in blistere contindnd 10 capsule. Fiecare ambalaj contine fie 20, fie
60 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Boarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 13019797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

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

Nederland

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

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: +47 67 55 53 50

medinfo.norway(@bms.com
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E)\LGda

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaia

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

France

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 38512078 500

medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)

medical.information@bms.com

Island

Vistor hf.

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

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Acest prospect a fost revizuit in

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 220833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

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

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date

suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV
CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN

APROBARE CONDITIONATA, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:
] Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata
In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat

acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionata, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.

49



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL
	CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ PRIN APROBARE CONDIŢIONATĂ, PREZENTATE DE AGENŢIA EUROPEANĂ PENTRU MEDICAMENTE

