PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informdcie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

AUGTYRO 40 mg tvrdé kapsuly

AUGTYRO 160 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

AUGTYRO 40 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 40 mg repotrektinibu.

AUGTYRO 160 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 160 mg repotrektinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

AUGTYRO 40 mg tvrdé kapsuly

Velkost 0 (dizka 21,7 mm), tvrda Zelatinova kapsula s bielym neprichl'adnym telom a uzdverom
a ,,REP 40 vytlacenym modrym atramentom na uzavere.

AUGTYRO 160 mg tvrdé kapsuly

Velkost 0 (dizka 21,7 mm), tvrda Zelatinova kapsula s modrym nepriehladnym telom a uzaverom
a ,,REP 160* vytlaenym bielym atramentom na uzavere.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek AUGTYRO je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientov s ROSI-pozitivnym
pokroc¢ilym nemalobunkovym karcinémom pluc (non-small cell lung cancer, NSCLC).

Liek AUGTYRO je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych a pediatrickych pacientov vo veku
12 rokov a starSich s pokrocilymi solidnymi nadormi exprimujicimi faziu génov NTRK a

. ktori uz predtym dostavali inhibitor NTRK alebo
. predtym este nedostavali inhibitor NTRK, a moznosti lieCby, ktoré nie st cielené na NTRK im
poskytuju len obmedzeny klinicky prinos alebo sa vycerpali (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu AUGTYROM majt zacat’ a dohliadat’ na fiu lekari so sklisenostami s pouzivanim
protinadorovych liekov.



Testovanie ROS/

Vyber pacienta na liecbu repotrektinibom na zaklade ROSI-pozitivneho stavu NSCLC sa ma
vyhodnotit’ pomocou in vitro diagnostickej zdravotnickej pomocky (in vitro diagnostics, IVD)

s oznacenim CE a zodpovedajicim ti¢elom uréenia. Ak IVD s ozna¢enim CE nie je dostupna, ma sa
pouzit alternativny validovany test (pozri Casti 4.1 a 5.1).

Testovanie NTRK

Vyber pacienta na lie¢bu repotrektinibom na zaklade NTRK-pozitivneho stavu v solidnych nadoroch
sa ma vyhodnotit pomocou IVD s oznacenim CE a zodpovedajicim uc¢elom urcenia. Ak IVD

s oznacenim CE nie je dostupna, ma sa pouzit’ alternativny validovany test (pozri Casti 4.1, 4.4 a 5.1).

Déavkovanie

ROS [-pozitivny nemalobunkovy karcinom plic

Odporucana davka u dospelych je 160 mg repotrektinibu jedenkrat denne pocas 14 dni, po ktorej
nasleduje davka 160 mg repotrektinibu dvakrat denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej
toxicity.

Solidne nadory s pozitivitou fiizie génov NTRK

Odportucana davka u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a starSich je 160 mg
repotrektinibu jedenkrat denne pocas 14 dni, po ktorej nasleduje davka 160 mg repotrektinibu dvakrat
denne az do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity.

Vynechana davka
Ak je davka vynechana, alebo ak pacient vracia kedykol'vek po uziti davky, ma sa v nasledujucich

davkach pokrac¢ovat’ podla predpisu. Nesmu sa sti¢asne uzit’ dve davky.

Upravy davky z dovodu nezZiaducich reakcit
Odporucané znizenia davky z dévodu neziaducich reakcii st uvedené v tabul’ke 1:

Tabulka 1: Odporicané zniZenia davky z dovodu neZiaducich reakcii

L, Znizenie davky
Predpisana davka — —
Prvy vyskyt Druhy vyskyt
160 mg jedenkrat denne 120 mg jedenkrat denne 80 mg jedenkrat denne
160 mg dvakrat denne 120 mg dvakrat denne 80 mg dvakrat denne

Odportcané upravy davky pri konkrétnych neziaducich reakciach st uvedené v tabul'ke 2 (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Tabul’ka 2: Odporuc¢ané upravy davky pri konkrétnych neZiaducich reakciich

Neziaduce reakcie Zavazinost'* Uprava davkovania
U¢inky na centrdlny nervovy | Netolerovatelné | ¢ Preruste liecbu, pokym neddjde k uprave
systém 2. stupen stavu na nizsi alebo rovny 1. stupnu alebo
vychodiskovému stavu.
. Znovu zacnite s rovnakou davkou alebo

znizenou davkou podrla klinickej potreby.

3. stupeni . Preruste liecbu, pokym ned6jde k uprave
stavu na nizsi alebo rovny 1. stupnu alebo
vychodiskovému stavu.

. Znovu zacnite so znizenou davkou.

4. stupeini . Liecbu natrvalo ukoncite.




Neziaduce reakcie Zavainost'* Uprava davkovania

Choroba intersticia pl'ic Akykol'vek . Preruste liecbu, ak mate podozrenie na
(Interstitial lung disease, stupeint ILD/pneumonitidu.
ILD)/pneumonitida . V pripade potvrdenia ILD/pneumonitidy
liecbu natrvalo ukoncite.
Iné klinicky relevantné Netolerovatelny | ¢ Preruste lieCbu, pokym nedojde k uprave
neziaduce reakcie 2. stupenl stavu na nizsi alebo rovny 1. stupnu alebo
vychodiskovému stavu.
. Znovu zacnite s rovnakou davkou alebo

znizenou davkou, ak neZiaduca reakcia
odznie do 4 tyzdnov.

3. alebo . Preruste lieCbu, az kym neziaduca reakcia
4. stupenl neodznie alebo sa nezmierni na 1. stupen
alebo vychodiskovy stav.
. Znovu zacnite s rovnakou davkou alebo

znizenou davkou, ak neZiaduca reakcia
odznie do 4 tyzdnov.

. Lie¢bu natrvalo ukoncite, ak neziaduca
reakcia neodznie do 4 tyzdinov.
. Liecbu natrvalo ukoncite pri opakovanych

udalostiach 4. stupna

*Zavaznost je definovana podl'a VSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) Narodného onkologického institutu (National Cancer Institute, NCI), verzia 4.0.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
U star$ich pacientov (= 65 rokov) nie je potrebnd ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa nepozaduje Zziadna uprava
davky. AUGTYRO sa neskiimalo u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,0- az 1,5-ndsobok ULN alebo
AST > ULN) sa nepozaduje ziadna Gprava davky. AUGTYRO sa neskumalo u pacientov so stredne
zavaznou (celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nadsobok ULN) alebo zavaznou (celkovy bilirubin > 3-nasobok
ULN) poruchou funkcie pe¢ene a AUGTYRO sa nema pouzivat’ u pacientov so stredne
zavaznou/zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a t¢innost AUGTYRA u pediatrickych pacientov mladsich ako 18 rokov
s ROSI-pozitivaym NSCLC neboli stanovené.

Bezpecnost’ a t¢innost AUGTYRA u pediatrickych pacientov mladsich ako 12 rokov
s NTRK-pozitivnymi solidnymi nadormi neboli stanovené. V sucasnosti dostupné udaje st opisané

v Castiach 4.8 a 5.1, ale neumoziuju uviest’ ziadne odporacanie tykajice sa davkovania.

Sp6sob podavania

AUGTYRO je urcené na peroralne pouzitie. Kapsuly sa maju prehltnut’ veelku kazdy den v rovnakom
Case. Kapsuly sa nesmu otvarat’, drvit’, Zut’ a obsah kapsuly sa nesmie rozpustat’.

AUGTYRO sa mdze uzivat’ spolu s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2), nema sa vSak uzivat’
s grapefruitom, grapefruitovou $tavou ani s plodmi pomarancovnika horkého (pozri Cast’ 4.5).




4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uginnost pri roznych typoch nadorov

Prinos AUGTYRA sa stanovil v §tadiach s jednou skupinou zahimajucich dospelych pacientov

(N = 88), ktorych nadory preukazovali fuzie génov NTRK. Priaznivé u¢inky AUGTYRA sa preukazali
na zaklade celkovej miery odpovede a trvania odpovede u obmedzeného poétu typov nadorov. Uginok
sa moze kvantitativne 1iSit’ v zavislosti od typu nadoru, ako aj sibezne sa vyskytujucich zmien v
genome (pozri Cast’ 5.1).

Centralny nervovy systém (CNS)

U pacientov uzivajucich AUGTYRO sa hlasilo Siroké spektrum neziaducich reakcii CNS vratane
zéavratu, ataxie a kognitivnych poruch (pozri Cast’ 4.8).

Pacientov je potrebné upozornit’ na tieto rizika suvisiace s AUGTYROM, pretoze mozu ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné upozornit’, aby v pripade vyskytu
neziaducich reakcii CNS neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje (pozri ¢ast’ 4.7). Podavanie
AUGTYRA sa ma prerusit’ a nasledne po zlepSeni obnovit’ s rovnakou alebo znizenou davkou, alebo
natrvalo ukonc¢it’ podl'a zavaznosti (pozri Cast’ 4.2).

Choroba intersticia pl'uc (Interstitial lung disease, ILD)/pneumonitida

Pacientov je potrebné upozornit’, aby hlasili symptémy ILD/pneumonitidy, ktoré mézu zahtiat
dychavi¢nost’, kasel’, sipot, bolest’ alebo zvieranie na hrudi a hemoptyzu. Pacientov je potrebné
sledovat’ z hl'adiska novych alebo zhorSujucich sa plticnych symptémov indikujuacich
ILD/pneumonitidu. U pacientov s podozrenim na ILD/pneumonitidu sa ma podavanie AUGTYRA
prerusit’ a pri potvrdeni ILD/pneumonitidy sa ma natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Zlomeniny kostrovej sustavy

V klinickych $tudiach sa u dospelych a pediatrickych pacientov lie¢enych AUGTYROM hlasili
zlomeniny kostrovej sustavy. U dospelych a pediatrickych pacientov sa niektoré zlomeniny vyskytli
pri pade alebo inom zraneni postihnutej oblasti. U niektorych pacientov sa hlasili radiologické
abnormality, ktoré mézu naznacovat’ nadorové postihnutie. U dospelych aj pediatrickych pacientov
bola vic¢sina zlomenin zlomeniny dolnych koncatin (napr. fibula, tibia alebo chodidlo). Pacientov

s prejavmi alebo symptomami (napr. bolest’, zmeny mobility, deformita) zlomenin je potrebné
okamzite vysetrit’.

Hepatotoxicita

U pacientov lieCenych AUGTYROM sa hlasila lickom indukovana hepatotoxicita (pozri ¢ast’ 4.8).
Podl’a klinickej indikéacie sa maji monitorovat’ testy funkcie pecene vratane ALT, AST a bilirubinu.

Porucha funkcie pecene

AUGTYRO sa neskimalo u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene.
AUGTYRO sa nema pouzivat’ u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
pecene z dovodu potencialneho rizika nadmernej expozicie a zvySeného rizika neziaducich u¢inkov
(pozri Casti 4.2 a 5.2).



Antikoncepcia u zien a muzov

AUGTYRO méze zapricinit’ poskodenie plodu, ak sa poda tehotnej zene (pozri Cast’ 5.3).

Pred zacatim lieCby AUGTYROM majua Zeny vo fertilnom veku podstipit’ tehotensky test pod
lekarskym dohladom. Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ vysoko G¢inni antikoncepciu pocas
liecby AUGTYROM a 2 mesiace po poslednej davke.

AUGTYRO méze znizit ucinnost’ systémovo pdsobiacej hormonalnej antikoncepcie vratane
peroralnej antikoncepcie (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Pacienti muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas liecby AUGTYROM
a 4 mesiace po poslednej davke pouzivat kondomy (pozri Casti 4.6 a 5.3).

Pediatrickd populacia

Udaje o dlhodobej bezpeénosti tykajuce sa pouzivania AUGTYRA u pediatrickych pacientov vo veku
12 rokov a starSich nie s dostupné.

Liekové interakcie

Subezné podavanie AUGTYRA so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A/P-gp zvySuje
plazmatické koncentracie repotrektinibu (pozri Cast’ 4.5), co mdze zvysit riziko neziaducich reakeii. Je
potrebné vyhnut sa stibeznému podavaniu AUGTYRA so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A/P-gp.

Pocas liecby AUGTYROM sa ma vyhnat konzumacii grapefruitov a grapefruitovych produktov.
Stubezné podavanie AUGTYRA so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A/P-gp znizuje
koncentracie repotrektinibu (pozri ¢ast’ 4.5), co méze znizit ucinnost AUGTYRA, a ma sa mu
vyhnut'.

Pomocné latky

AUGTYRO obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Na zéklade udajov in vitro je repotrektinib substratom CYP3A4 a P-gp.

Uginky inych latok na repotrektinib

Ucinok inhibitorov CYP3A44 a inhibitorov P-gp na repotrektinib

Stubezné podavanie viacerych peroralnych davok itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4 a P-gp)

s jednorazovou davkou 80 mg repotrektinibu zvysilo hodnotu AUC.ixr repotrektinibu 5,9-ndsobne

a Cmax 1,7-nasobne. Stibezné podavanie AUGTYRA so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi
CYP3A4 alebo P-gp (vratane, ale nie vyluéne, ritonaviru, sakvinaviru, ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu, posakonazolu, verapamilu, nifedipinu, felodipinu, fluvoxaminu, grapefruitu alebo
plodov pomarancovnika horkého) zvysuje plazmatické koncentracie repotrektinibu a preto je potrebné
sa mu vyhnat (pozri Cast’ 4.4).

Ucinok induktorov CYP3A4 a P-gp na repotrektinib

Stbezné podavanie viacerych peroralnych davok rifampicinu (silny induktor CYP3A4 a P-gp)

s jednorazovou davkou 160 mg repotrektinibu znizilo hodnotu AUC,.int repotrektinibu 0 92 % a Crax
0 79 %. Stbezné podavanie AUGTYRA so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 alebo
P-gp (vratane, ale nie vylu¢ne, karbamazepinu, fenytoinu, rifampicinu, 'ubovnika bodkovaného —



Hypericum perforatum, apalutamidu, ritonaviru) znizuje plazmatické koncentracie repotrektinibu
a preto je potrebné sa mu vyhnut (pozri Cast’ 4.4).

Uginky repotrektinibu na iné latky

Ucinok repotrektinibu na substraty CYP3A4

Repotrektinib je stredne silny induktor CYP3A4. Stibezné podéavanie repotrektinibu v davke 160 mg
jedenkrat denne pocas 14 dni, po ktorom nasledovalo davkovanie dvakrat denne pocas 7 dni, zniZilo
hodnotu AUCq.int 0 69 % a Ciax 0 48 % jednorazovej peroralnej davky midazolamu (substrat
CYP3A4). Pri sibeznom podavani substratov CYP3A4 (vratane, ale nie vylucne, cisapridu,
cyklosporinu, fentanylu, takrolimusu, alfentanilu, sirolimusu, everolimusu, lovastatinu a simvastatinu)
s repotrektinibom je potrebna opatrnost’ z dévodu rizika terapeutického zlyhania.

Ucinok repotrektinibu na substraty CYP2B6

Stadie in vitro naznauju, Ze repotrektinib je induktorom CYP2B6. Subezné podavanie AUGTYRA
so substratmi citlivymi na substraty CYP2B6 (vratane, ale nie vylucne, bupropionu, efavirenzu) moze
znizit’ ich expoziciu.

Ucinok repotrektinibu na substraty enzymov regulovanych PXR

In vitro $tadie naznacuju, Ze repotrektinib méze indukovat’ enzymy regulované pregnanovym
receptorom X (pregnane X receptor, PXR), ktoré zahtnaju CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a UGT.
Udaje in vitro tiez naznaduju, Ze repotrektinib inhibuje CYP2C8, CYP2C9 a UGT1AL1. Vysledny
ucinok indukcie a inhibicie in vivo alebo ich klinicky vyznam nie st zname. Stibezné podavanie
AUGTYRA so substratmi CYP2CS8, CYP2C9 alebo CYP2C19 (vratane, ale nie vyluc¢ne, repaglinidu,
warfarinu, tolbutamidu alebo omeprazolu) moze zmenit ich expoziciu.

Ucinok repotrektinibu na iné transportné substraty

Udaje in vitro naznaduju, Ze repotrektinib inhibuje P-gp, protein rezistencie proti nadorovému
ochoreniu prsnika (breast cancer resistant protein, BCRP), polypeptid transportujici organické aniony
(OATPI1BI), protein vytlacajuci viaceré lieCiva a toxiny (MATE1) a MATE2-K. Stibezné podavanie
AUGTYRA so substratmi citlivymi na P-gp (vratane, ale nie vylucne, dabigatran-etexilatu, digoxinu,
edoxabanu alebo fexofenadinu), BCRP (vratane, ale nie vylu¢ne, metotrexatu, rosuvastatinu,
sulfasalazinu), OATP1BI1 (vratane, ale nie vylu¢ne, valsartanu, statinov), MATE1 alebo MATE2-K
(vratane, ale nie vylucne, metforminu) moéze zvysit’ ich expoziciu. Klinicky vyznam nie je znamy.

Peroralna antikoncepcia

Repotrektinib je stredne silny induktor CYP3A4, moze tak znizit’ expoziciu progestinu alebo
estrogénu do takej miery, Ze by mohol znizit’ G¢innost’ systémovo pdsobiacej hormonalnej
antikoncepcie vratane peroralnej antikoncepcie. Preto sa ma zenam pouzivajicim systémovo
posobiacu hormonalnu antikoncepciu odporucdit, aby pouzivali bariérovia metodu (pozri Cast’ 4.6).

Pediatrickd populéacia

Interak¢éné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Pred zacatim liecby AUGTYROM maju pacientky vo fertilnom veku podstupit’ tehotensky test pod
lekarskym dohl'adom.

Pacientky vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysoko uc¢innu antikoncepciu pocas liecby AUGTYROM
a minimalne 2 mesiace po poslednej davke. AUGTYRO moéze znizit’ i€innost’ systémovo posobiacej
hormonalnej antikoncepcie vratane peroralnej antikoncepcie. Ak sa pouziva hormonalna
antikoncepcia, Zenam vo fertilnom veku treba odporucit’, aby pouzivali pridavni bariérovi metodu
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).



Pacienti muzského pohlavia s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas lieCby a 4 mesiace po
poslednej davke AUGTYRA pouzivat kondomy.

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne udaje tykajtice sa pouzitia AUGTYRA u tehotnych zien. Na zaklade $tadii
na zvieratach a mechanizmu u¢inku méze repotrektinib pri podani tehotnym Zenam zapricinit’
poskodenie plodu. AUGTYRO sa nesmie pouzivat, pokial klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu
AUGTYROM. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’' vysoko ¢inna antikoncepciu (pozri &asti 4.4
as.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa repotrektinib alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko pre
dojcené diet’a nie je mozné vylucit. Dojcenie sa ma pocas lieccby AUGTYROM a 10 dni po posledne;j
davke prerusit’.

Fertilita

Nevykonali sa ziadne $tadie fertility s repotrektinibom (pozri ¢ast’ 5.3). Uginok repotrektinibu na
fertilitu Zien a muzZov nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

AUGTYRO ma mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné
upozornit’ na potencialne uc¢inky na CNS a poruchy videnia v stivislosti s AUGTYROM, pretoZze moézu
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné upozornit’, aby neviedli
vozidla ani neobsluhovali stroje, ak sa u nich vyskytuji neziaduce reakcie CNS a poruchy videnia
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami u dospelych boli zavrat (65 %), dysgetzia (57 %), zapcha

(39 %), parestézia (39 %), anémia (38 %) a dyspnoe (31 %). NajcastejSimi zavaznymi neziaducimi
reakciami boli pneumonia (6,2 %), dyspnoe (3,5 %), pleuralny vypotok (3,0 %), pyrexia (1,2 %),
svalova slabost’ (1,1 %), anémia (1,1 %) a pneumonitida (1,1 %). Neziaduce reakcie > 3 stupna sa
vyskytli u 43 % pacientov a najcastejSie hlasenymi boli anémia (8,8 %), dyspnoe (6,7 %), pneumonia
(5,7 %), zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi (3,4 %), zvySenie telesnej hmotnosti (3,2 %),
zvy$ena hladina aspartataminotransferazy (2,7 %), pleuralny vypotok (2,3 %) a znizeny pocet
neutrofilov (2,1 %). K trvalému ukonceniu lie¢by z dovodu vyskytu neziaducej reakcie doslo u 6,2 %
pacientov.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabul’ke 3 su zhrnuté neziaduce reakcie hlasené u pacientov liecenych AUGTYROM v stadii
TRIDENT-1 u dospelych (n = 565) a v tabul’ke 4 st zhrnuté neziaduce reakcie hlasené u pacientov
liecenych AUGTYROM v stadii CARE (n = 38) zahfnajuce pediatrickych pacientov. Tieto reakcie st
uvedené podla triedy organovych systémov a podl'a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi
Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v
poradi klesajiicej zavaznosti.

Ak to nie je uvedené inak, frekvencie vyskytu neziaducich reakcii su zalozené na frekvenciach
vyskytu neziaducich udalosti zo vSetkych pricin identifikovanych v klinickej $tudii s pacientami



vystavenymi AUGTYRU s medianom trvania 7,6 mesiaca. Informéacie o hlavnej klinickej stadii, pozri

Gast’ 5.1.

Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie vyskytujtice sa u dospelych pacientov liecenych AUGTYROM

% vsetkych

% > 3. stupia

stupnov

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté pneumonia 10,3 5,7

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi casté anémia 38,1 8,8

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté hyperurikémia® 5,0 0,7

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté zavrat® 65,5 32
ataxia® 29,0 0,5
kognitivne poruchy? 22,3 1,2
parestézia®, 39,1 0,7
periférna senzoricka 20,2 1,1
neuropatia’
poruchy spanku® 17,3 0,2
bolest’ hlavy 20,0 0.4
dysgeuzia" 56,5 0

Poruchy oka

Vel'mi Casté poruchy videnia' 14,2 0,5

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté dyspnoe 31,3 6,7
kasel 18,9 0,2

Casté pneumonitidaj 3,2 0.9
pleuralny vypotok 7,1 2,3

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté nauzea 20,7 1,2
vracanie 14,5 1,1
zépcha 39,3 0,2
hnacka 15,0 0,9

Casté bolest’ brucha 7,3 0,5

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté svalova slabost’ 21,6 1,9
bolest’ v koncatine 11,9 0.4
artralgia 15,2 0.4
myalgia 12,2 0,5
bolest’ chrbta 10,1 0,5

Casté zlomeniny kostrovej 3,5 0,5

sustavy®




% vSetkych % > 3. stupiia
stupnov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté pyrexia 12,7 0,7
Unava 24,8 1,2
znizena chut do jedla 11,3 0.4
periférny edém 11,7 0

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté zvysena hladina 17,5 3,4
kreatinfosfokinazy v krvi
zvysenie telesnej hmotnosti | 14,7 3,2
zvysena hladina 22,1 1,9
alaninaminotransferazy
zvysena hladina 20,9 2,7
aspartataminotransferazy

Casté znizeny pocet lymfocytov 4,6 1,6
znizeny pocet bielych 9,0 0,9
krviniek
znizeny pocet neutrofilov 8,0 2,1
zvysena hladina 6,7 1,2
gamaglutamyltransferazy
zvysena hladina alkalickej 8,3 1,1
fosfatazy v krvi

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté pad 4,6 0,5

2 Hyperurikémia (hyperurikémia, zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi)

b Z4vrat (zavrat, vertigo, posturdlny zavrat, zavrat pri nimahe, polohové vertigo)

¢ Ataxia (ataxia, porucha chédze, porucha rovnovahy, cerebelarna ataxia, porucha koordinécie, nystagmus)

4 Kognitivne poruchy (porucha paméte, poruchy pozornosti, kognitivna porucha, stav zmétenosti, delirium, amnézia, porucha
pozornosti s hyperaktivitou, afdzia, zmeneny stav vedomia, zniZzeny stupeil vedomia, bradyfrénia, bludy, dysgrafia,
halucinacie, dusevna zaostalost’, mentalna porucha, zmeny dusevného stavu, neurologickd dekompenzacia)

¢ Parestézia (parestézia, hypoestézia, dysestézia, pocit palenia, anestézia, mravcenie)

f Periférna senzorické neuropatia (neuralgia, periférna neuropatia, periférna senzoricka neuropatia, periférna motoricka
neuropatia, periférna senzomotorickd neuropatia, polyneuropatia)

€ Poruchy spanku (somnolencia, insomnia, hypersomnia, syndrom spankového apnoe, porucha spanku, abnormalne sny,
narkolepsia, syndrom obstrukéného spankového apnoe, chrapanie)

h Dysgetizia (dysgeuzia, porucha chuti, agetizia, senzoricka porucha, alodynia, hypogetzia, strata senzorickych schopnosti)
i Poruchy videnia (rozmazané videnie, zhorSenie videnia, suché oko, fotofobia, porucha zorného pol'a, konjunktivitida,
diplopia, bolest’ oka, periorbitalny edém, astenopia, katarakta, ocny hematém, fotosenzitivna reakcia, znizena zrakova
ostrost’, zakaly sklovca, blefarospazmus, jadrova katarakta, farboslepost’, infekcia oka, ocny edém, opuch oka, ochorenie
oc¢ného viecka, poranenie o¢ného viecka, svrbenie ocnych viecok, glaukom, iridocyklitida, myopia, Seroslepota, oftalmicky
herpes zoster, orbitalny edém)

i Pneumonitida (pneumonitida, choroba intersticia pl'tic)

k Zlomeniny kostrovej siistavy (zlomenina chodidla, zlomenina rebra, patologickéa zlomenina, zlomenina acetabula,
zlomenina ¢lenka, zlomenina femuru, zlomenina fibuly, kompresna zlomenina chrbtice, zlomenina sterna, zlomenina hornej
koncatiny)

Tabul’ka 4: NeZiaduce reakcie vyskytujuce sa u pediatrickych pacientov vo veku < 18 rokov
liecenych AUGTYROM v §tudii CARE*

‘ % vSetkych stupiiov | % > 3. stupiia

Infekcie a nakazy

Casté ‘ pneumonia ‘ 5,3 | 2,6
Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi Sasté | anémia 50,0 | 15,8
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% vSetkych stupiiov

% > 3. stupiia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté zvySend chut’ do jedla 13,2 0
hyperkaliémia 10,5 0
hyperurikémia® 15,8 0

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté zavrat 21,1 0
ataxia® 15,8 0
kognitivne poruchy® 10,5 0
parestézia 13,2 0
poruchy spanku® 18,4 2,6
bolest’ hlavy 31,6 0
dysgeuzia® 26,3 0

Casté periférna senzorick4 neuropatia’ 53 0

Poruchy oka

Vel'mi Casté poruchy videnia® 10,5 0

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté dyspnoe 15,8 2,6
kagel 26,3 0

Casté pleuralny vypotok 53 2,6

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté nauzea 28,9 0
vracanie 21,1 0
zapcha 39,5 2,6
hnacka 18,4 53
bolest’ brucha 15,8 2,6

Casté oralna parestézia 7,9 0

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté zlomeniny kostrovej ststavy" 18,4 53
artralgia 10,5 0

Casté myalgia 7,9 0
svalova slabost’ 7.9 0

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté pyrexia 26,3
unava 36,8 2,6

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Vel'mi Casté zvySena hladina kreatinfosfokinazy | 15,8 0
v krvi
zvysenie telesnej hmotnosti 26,3 15,8
znizeny pocet lymfocytov 18,4 0
znizeny pocet bielych krviniek 23,7 0
znizeny pocet neutrofilov 21,1 2,6
zvySend hladina 23,7 2,6
aspartataminotransferazy
zvysena hladina alkalickej 13,2 0

] fosfatazy v krvi

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté | pad | 7.9 0

2 Hyperurikémia (hyperurikémia, zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi)
b Ataxia (porucha chddze, ataxia)
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¢ Kognitivne poruchy (afazia, stav zmétenosti, porucha pamite, porucha pozornosti s hyperaktivitou, znizena Groven
vedomia)

4 Poruchy spanku (somnolencia, insomnia, syndrom obstrukéného spankového apnoe)

¢ Dysgetzia (dysgetzia, alodynia)

f Periférna senzorické neuropatia (periférna senzorické neuropatia, periférna motorick neuropatia)

¢ Poruchy videnia (rozmazané videnie, bolest’ oka, homonymna hemianopia, fotofobia, porucha zraku)

h Zlomeniny kostrovej stistavy (zlomenina &lenka, zlomenina chodidla, unavové zlomenina, zlomenina fibuly, zlomenina,
zlomenina tibie)

* Frekvencie zahfiaju tdaje od dvoch dospelych pacientov

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Zavrat

U 565 dospelych pacientov, ktori dostali aspon jednu davku AUGTYRA v stadii TRIDENT-1, sa
zavrat (zahfiajaci zavrat, vertigo, posturalny zavrat, zavrat pri namahe a polohové vertigo) hlasil
u 65,5 % (370/565) pacientov. Zavrat 3. stupnia sa hlasil u 3,2 % (18/565) pacientov.

Median ¢asu do nastupu bol 7 dni (rozsah: 1 den az 2,1 roka). K vyrieSeniu doslo u 187 pacientov
(50,5 %) s medianom ¢asu do vyrieSenia 40,0 tyzdiov (rozsah: 0,1 tyzdna az 323,6+ tyzdiov).
Znizenie davky sa vyzadovalo u 11,5 % (65/565) pacientov a u 10,3 % (58/565) sa vyzadovalo
prerusenie davky AUGTYRA z dovodu zavratu.

Ataxia

Ataxia (zahfnajuca ataxiu, poruchy chddze, poruchu rovnovahy, cerebelarnu ataxiu a abnormalnu
koordinaciu) sa hlasila u 29,0 % (164/565) pacientov. Ataxia 3. stupiia sa hlasila u 0,5 % (3/565)
pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 17 dni (rozsah: 1 den az 3,1 roka). K vyrieSeniu doslo

u 85 pacientov (51,8 %) s medidnom ¢asu do vyrieSenia 28,4 tyzdilov (rozsah: 0,4+ tyzdia az
257,6+ tyzdnov). Znizenie davky sa vyzadovalo u 7,6 % (43/565) pacientov, u 5,0 % (28/565) sa
vyzadovalo prerusenie davky a 0,2 % (1/565) ukoncilo liecbu AUGTYROM z dévodu ataxie.

Kognitivne poruchy

Kognitivne poruchy sa hlasili u 22,3 % (126/565) pacientov. Kognitivne poruchy zahfiali poruchu
pamite (12,2 %), poruchy pozornosti (10,3 %), kognitivnu poruchu (6,2 %), stav zmétenosti (2,1 %),
delirium (1,2 %), amnéziu (0,9 %), poruchu pozornosti s hyperaktivitou, afaziu (kazdé 0,7 %), zniZzeny
stupent vedomia (0,5 %), zmeneny stav vedomia, neurologickti dekompenzaciu (kazdé 0,4 %),
bradyfréniu, bludy, dysgrafiu, halucinacie, dusevnu zaostalost’, mentalnu poruchu a zmenu dusevného
stavu (kazdé 0,2 %). Kognitivne poruchy 3. stupiia sa hlasili u 1,2 % (7/565) pacientov. Medidn Casu
do nastupu kognitivnych portach bol 37 dni (rozsah: 1 deii az 2,1 roka). K vyrieSeniu doslo

u 56 pacientov (44,4 %) s medidnom Casu do vyrieSenia 69,3 tyzdiov (rozsah: 0,1 tyzdna az

235,7+ tyzdnov). ZniZenie davky sa vyzadovalo u 1,9 % (11/565) pacientov, u 1,6 % (9/565) sa
vyzadovalo prerusenie davky a 0,9 % (5/565) pacientov ukoncilo liecbu AUGTYROM z dévodu
kognitivnych neziaducich reakcii.

Vyskyty hlasenych neziaducich reakcii CNS boli podobné u pacientov s metastdzami v CNS alebo bez
nich.

Zlomeniny kostrovej sustavy

Zlomeniny kostrovej sustavy (zahfiiajice zlomeninu chodidla, zlomeninu rebra, patologicka
zlomeninu, zlomeninu acetabula, zlomeninu ¢lenka, zlomeninu femuru, zlomeninu fibuly, kompresna
zlomeninu chrbtice, zlomeninu sterna, zlomeninu hornej koncatiny) sa hlasili u 3,5 % (20/565)
pacientov. Zlomeniny kostrovej sstavy 3. stupnia sa hlésili u 0,4 % (2/565) pacientov. Median ¢asu do
nastupu bol 5,6 mesiacov (rozsah: 10 dni az 2,5 roka). K vyrieSeniu doslo u 10 pacientov (50,0 %)

s medianom casu do vyrieSenia 40 tyzdiov (rozsah: 0,1 tyzdia az 220,9+ tyzdiov). PreruSenie davky
sa vyzadovalo u 0,7 % (4/565) pacientov. Ukoncenie liecby AUGTYROM sa vyzadovalo u 0,2 %
(1/565) pacientov z dévodu zlomenin kostrovej ststavy.

Zlomeniny kostrovej sustavy (zahimajuce zlomeninu ¢lenka, zlomeninu chodidla, zZlomeninu, tnavovu
zlomeninu, zlomeninu tibie a zlomeninu fibuly) sa hlasili u 18,4 % (7/38) pediatrickych pacientov.
Zlomeniny kostrovej sustavy 3. stupna sa hlasili u 5,3 % (2/38) pediatrickych pacientov. Median ¢asu
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do nastupu bol 4,2 mesiacov (rozsah: 25 dni az 16,9 mesiacov). K vyrieSeniu doslo u 57,1 %

(4/7) pacientov s ¢asom do vyrieSenia 10 dni-6,7 mesiacov. Prerusenie davky sa vyzadovalo u 10,5 %
(4/38) pacientov. Ukoncenie liecby AUGTYROM sa vyzadovalo u 2,6 % (1/38) pediatrickych
pacientov z dovodu zlomenin kostrovej sustavy.

ILD/pneumonitida

U 565 pacientov liecenych AUGTYROM sa ILD/pneumonitida hlésili u 3,2 % (18/565) pacientov.
ILD/pneumonitida 3. stupna sa hlasili u 0,9 % (5/565) pacientov. Median casu do nastupu bol 56 dni
(18 dni az 11,7 mesiacov). K vyrieSeniu doslo u 12 pacientov (66,7 %) s medidnom ¢asu do vyrieSenia
7,4 tyzdiov (rozsah: 0,6 tyzdia az 67,7+ tyzdnov). Prerusenie davky sa vyzadovalo u 1,4 % (8/565)
pacientov, u 0,5 % (3/565) pacientov sa vyzadovalo zniZenie davky a 0,9 % (5/565) pacientov natrvalo
ukoncilo liecbu AUGTYROM z dévodu ILD/pneumonitidy.

Dyspnoe

U 565 pacientov liecenych AUGTYROM sa dyspnoe vyskytlo u 31,3 % (177/565) pacientov,

s 3. stuptiom u 5,1 % (29/565). Median ¢asu do nastupu dyspnoe bol 43 dni (rozsah: 1 den az

2,1 roka). K vyrieSeniu doslo u 75 pacientov (42,4 %) s medianom Casu do vyrieSenia 35,6 tyzdinov
(rozsah: 0,1 tyzdia az 269,1+ tyzdiov). Znizenie davky sa vyzadovalo u 1,6 % (9/565) pacientov,
u 6,5 % (37/565) sa vyzadovalo prerusenie davky au 1,1 % (6/565) pacientov sa vyzadovalo
ukoncenie liecby AUGTYROM z dovodu dyspnoe.

Hepatotoxicita

U 565 pacientov liecenych AUGTYROM sa zvysena hladina alanintransaminazy (ALT) vyskytla

u 22,1 % (125/565) pacientov, zvySend hladina aspartataminotransferazy (AST) sa vyskytla u 20,9 %
(118/565), vratane zvySenej hladiny ALT 3. stupiia u 1,8 % (10/565) a zvysenej hladiny AST 3. stupnia
u 2,5 % (14/565). Median ¢asu do nastupu bol 19 dni (rozsah: 1 deti az 2,9 roka). K vyrieSeniu doslo

u 120 pacientov (78,9 %) s medianom casu do vyrieSenia 5 tyzdiov (0,7+ tyzdna az 92,0+ tyzdnov).
Prerusenie davky sa vyzadovalo u 3 % (17/565) pacientov, u 1,2 % (7/565) pacientov sa vyzadovalo
znizenie davky.

Poruchy zraku

U 565 pacientov, ktori dostavali AUGTYRO, sa zmeny videnia vyskytli u 14,2 % (80/565) pacientov,
vratane poruchy videnia 3. stuptia u 0,5 % (3/565). Poruchy videnia zahfnali rozmazané videnie

(4,1 %), zhorSenie videnia (2,3 %), suché oko (1,6 %). K vyrieSeniu doslo u 34 pacientov (42,5 %)

s rozsahom Casu do vyrieSenia 0,1 tyzdna az 226,9+ tyzdiiov. Prerusenie davky sa vyzadovalou 1,2 %
(7/565) pacientov, u 0,2 % (1/565) pacientov sa vyzadovalo zniZenie davky a 0,2 % (1/565) pacientov
natrvalo ukoncilo liecbu AUGTYROM z dovodu porach videnia.

Svalova slabost

AUGTYRO moze sposobit’ svalovi slabost’ so zvySenim hladiny kreatinfosfokinazy (creatine
phosphokinase, CPK) alebo bez neho. U 565 pacientov liecenych AUGTYROM sa svalova slabost’
vyskytlau 21,6 % (122/565) pacientov, s 3. stuptiom u 1,9 % (11/565). Median ¢asu do nastupu
svalovej slabosti bol 39 dni (rozsah: 1 den az 3,4 roka). K vyrieSeniu doslo u 49 pacientov (40,2 %)
s medianom ¢asu do vyrieSenia 86,6 tyzdiov (0,3 tyzdia az 236,6+ tyzdiiov). Prerusenie davky sa
vyzadovalo u 5,5 % (31/565) pacientov, u 4,8 % (27/565) pacientov sa vyzadovalo zniZenie davky
a 0,9 % (5/565) pacientov natrvalo ukoncilo liecbu AUGTYROM z dévodu svalovej slabosti.

Pediatricka populéacia

Bezpecnost AUGTYRA sa hodnotila v otvorenej, multicentrickej $tadii CARE fazy I/II s jednou
skupinou s viacerymi kohortami s 38 pediatrickymi pacientami (zahfnajucich 22 pediatrickych
pacientov vo veku < 12 rokov, 14 pediatrickych pacientov vo veku 12-17 rokov a 2 pacientov vo veku
> 18 rokov) s pokrocilymi alebo metastatickymi nadormi s fiziou génov ALK, ROSI alebo NTRKI-3.
Zo 14 pacientov vo veku 12 az 17 rokov bolo 7 pacientov pozitivnych na NTRK.

Neziaduce reakcie pozorované u pediatrickych pacientov boli vzhl'adom na frekvenciu a intenzitu
porovnatel'né s tymi, ktoré sa pozorovali u dospelych, okrem zlomenin kostrovej sustavy, ktoré sa
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pozorovali s vysSou frekvenciou u pediatrickych pacientov (18,4 %) v porovnani s dospelymi (3,5 %).
V spektre neziaducich reakcii hlasenych u dospelych a v pediatrickej populacii neboli zjavné Ziadne
rozdiely a nepozorovali sa ziadne nové ani neoCakavané neziaduce reakcie. Udalosti hlasené

v dospelej populacii je mozné pozorovat’ aj u deti a dospievajucich. NajcastejSimi neziaducimi
reakciami u pediatrickych pacientov boli zapcha, Gnava a bolest’ hlavy. Naj¢astejSimi neziaducimi
reakciami > 3. stupnia u pediatrickych pacientov boli zvySenie telesnej hmotnosti, hnacka a zlomeniny
kostrovej sustavy.

Starsi pacienti

Z 565 pacientov, ktori dostdvali AUGTYRO bolo 25 % vo veku 65 rokov alebo starSich a 6 % bolo vo
veku 75 rokov alebo starSich. Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii bola u pacientov vo veku

< 65 rokov a u pacientov vo veku > 65 rokov vo vSeobecnosti podobna. Frekvencie vyskytu
zavaznych neziaducich reakcii boli vys$sie u pacientov vo veku 65-75 rokov (48 %) a pacientov vo
veku > 75 rokov (63 %) v porovnani s pacientmi vo veku 18-65 rokov (37 %). Najcastej$imi
zavaznymi neziaducimi reakciami u pacientov vo veku > 65 rokov boli pneumonia a pleuralny
vypotok. Miera ukoncenia liecby bola vyssia u pacientov vo veku 65-75 rokov (16 %) a > 75 rokov
(23 %) v porovnani s pacientmi vo veku 18-65 rokov (9 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim AUGTYROM st obmedzené. Symptdémy predavkovania nie su
stanovené. V pripade predavkovania maju lekari dodrziavat’ v§eobecné podporné opatrenia a lieCit’
symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antineoplastika, inhibitory proteinovych kinaz, ATC kod: LO1EX28

Mechanizmus u¢inku

Repotrektinib je inhibitorom protoonkogénnej tyrozin-proteinkinazy ROSI, tropomyozinovych
receptorovych tyrozinkinaz (tropomyosin receptor tyrosine kinases, TRK) TRKA, TRKB, TRKC
a kinazy anaplastického lymfomu (anaplastic lymphoma kinase, ALK) s hodnotami IC50 0,05 az
1,04 nmol/l.

Fuzne proteiny, ktoré obsahuji domény ROS! alebo TRK, dokazu riadit’ tumorogénny potencial
prostrednictvom hyperaktivacie downstream signalnych drah, o vedie k neobmedzenej bunkovej
proliferacii. Repotrektinib preukazal in vitro a in vivo inhibiciu bunkovych linii exprimujtcich cielené
fiizne onkogény ROSI, TRKA, TRKB, TRKC a prisluné mutacie (ROSI%%R ROSP233N,
TRKA%R TRKBY*R TRKC>R), Repotrektinib sa viaze vnutri ohrani¢enia vizbového miesta
ATP a zabranuje stérickej interferencii sposobenej mutaciami v ¢ele rozpustadla aj v gatekeeper
génoch.

Elektrofyzioldgia srdca

Analyza udajov EKG od 334 pacientov v §tadii TRIDENT-1 fazy 2, ktori dostavali AUGTYRO
v odporucanej davke (neznamy prandialny stav) preukazala, Ze hornd hranica 90 % intervalu
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spolahlivosti (confidence interval, Cl) priemernej zmeny QTcF od vychodiskovej hodnoty (AQTcF)
prekrocila 10 milisekind (ms) pre niekolko odhadov asového bodu, ale zostala na hodnote < 20 ms.
Pacienti so zvySenym rizikom predlzenia QTc neboli zaradeni do stidie TRIDENT-1.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Utinnost repotrektinibu sa hodnotila v multicentrickej, otvorene;j klinickej §tadii s jednou skupinou
s viacerymi kohortami (TRIDENT-1) fazy I/I s dospelymi pacientami so solidnymi nadormi

s prestavbami génu ROS1 alebo NTRK-3. Pacienti dostavali r6zne davky a mali r6zne davkovacie
rezimy repotrektinibu (156 [91 %] dostavalo davku 160 mg repotrektinibu peroralne jedenkrat denne
pocas prvych 14 dni liecby, po ktorych nasledovala davka 160 mg peroralne dvakrat denne az do
progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity).

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bola celkova miera odpovede (overall response rate,
ORR) podra zaslepeného nezavislého centralneho hodnotenia (blinded independent central review,
BICR) v stllade s kritériami hodnotenia odpovede u solidnych nadorov (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours, RECIST) verzie 1.1. Sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli trvanie odpovede
(duration of response, DOR), prezivanie bez progresie ochorenia (progression free survival, PES)
podl'a BICR v stlade s RECIST verzia 1.1 a celkové prezivanie (overall survival, OS). Intrakranialna
odpoved’ v stlade s modifikovanymi kritériami RECIST verzia 1.1 bola posudzovana podl'a BICR.
Hodnotenie nddorov pomocou zobrazovania sa vykonavalo minimalne kazdych 8 tyzdiov.

ROSI-pozitivny NSCLC

Utinnost repotrektinibu sa hodnotila v podskupine dospelych pacientov s lokalne pokroéilym alebo
metastatickym ROSI-pozitivnym NSCLC zozbieranej zo $tidie TRIDENT-1 fazy I/I1. Pacienti museli
mat’ vykonnostny stav podl'a ECOG < 1,meratelné ochorenie podl'a RECIST verzia 1.1 s néslednym
sledovanim > 8 mesiacov po prvej davke. Identifikacia fuzii ROS!I v nddorovych vzorkéach sa
prospektivne ur¢ovala v miestnych laboratdriach pomocou testov sekvenovania novej generacie
(next-generation sequencing, NGS), polymerazovej retazovej reakcie (polymerase chain reaction,
PCR) alebo fluorescencnej in situ hybridizacie (fluorescence in situ hybridisation, FISH). Vsetky
ROSI-pozitivne naddory podl'a miestneho FISH testovania vyzadovali potvrdenie od centralneho
laboratoria pomocou analyticky validovaného NGS testu. Fuzie ROS! boli identifikované pomocou
NGS u 57 % pacientov, FISH u 22 % pacientov a PCR u 21 % pacientov. U vsetkych pacientov sa na
zaciatku liecby posudzovali 1ézie CNS.

U 121 pacientov, ktori neboli v minulosti lieceni inhibitorom ROSI bol median veku 57 rokov (rozsah:
28-93), 23 % bolo vo veku 65 rokov alebo starSich a 5 % bolo vo veku 75 rokov alebo starSich.
Vagsinu tvorili Zeny (56 %), Azijéania (60 %) alebo belosi (30 %), a nikdy nefajéili (63 %).
Vychodiskové skore vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (38 %) a 1 (62 %). Na zaciatku liecby
malo 92 % pacientov metastatické ochorenie, 25 % pacientov malo metastazy CNS podl'a BICR, 97 %
pacientov malo adenokarcinéom, 26 % pacientov dostavalo predchadzajicu chemoterapiu na baze
platiny na lokalne pokrocilé alebo metastatické ochorenie.

U 107 pacientov, ktori dostali 1 predchadzajucu liecbu ROSI TKI (krizotinib 77 %, entrektinib 21 %
a ceritinib 3 %) bez akejkol'vek predchadzajiacej chemoterapie na baze platiny, bol median veku

57 rokov (rozsah: 33-81), 29 % bolo vo veku 65 rokov alebo starsich a 8 % bolo vo veku 75 rokov
alebo star§ich. Va¢sinu tvorili zeny (74 %), Azijéania (42 %) alebo belosi (49 %), nikdy nefaj¢ili

(68 %) a vykonnostny stav ECOG bol 0 (34 %) a 1 na zaciatku liecby (66 %). Na zaciatku liecby malo
98 % pacientov metastatické ochorenie, 40 % malo metastazy CNS podl’a BICR a 96 % malo
adenokarcinom.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 5.
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Tabul’ka S: Vysledky ucinnosti u pacientov s ROSI-pozitivnym NSCLC podl’a hodnotenia BICR

Pacienti, ktori neboli v Pacienti predtym lieceni
Parametre Ginnosti minulosti lieCeni inhibitorom ROS1
inhibitorom ROS1 (N=107)
(N=121)
Potvrdena celkova miera odpovede, % 77 49
(95 % CI) (68; 84) (39; 59)

Miera kompletnej odpovede, 15 (12) 8 (8)

N (%)

Miera Ciasto¢nej odpovede, N 78 (65) 44 (41)

(%)

Median dizky trvania odpovede 33,6 14,8
(Median Duration of Response, (25,5; NE) (7,6; NE)
mDOR)

v mesiacoch (95 % CI)

Rozsah (mesiace) 1,4+ -49,7+ 1,8+-314
12-mesacna trvala odpoved’ v % 77 (68; 86) 53 (38; 68)
(95 % CI)
18-mesacna trvala odpoved v % 70 (60; 80) 44 (27; 61)
(95 % CI)
24-mesacna trvala odpoved’ v % 64 (52;75) 38 (19; 56)
(95 % CI)

Orienta¢né body DOR st stanovené podl'a K-M odhadov.
Minimalne nasledné sledovanie bolo 7 mesiacov.

+ oznacuje pretrvavajucu odpoved.

NE: Nebolo stanovené (Not estimated)

Median ¢asu do odpovede bol 1,84 (rozsah 1,5; 7,4) mesiaca u pacientov, ktori neboli v minulosti
lieCeni TKI a 1,84 (rozsah 1,6; 22,1) mesiaca u pacientov po predchadzajucej lieCbe TKI.

Zo 121 pacientov, ktori neboli v minulosti lie¢eni TKI, malo 14 meratelné metastazy CNS na zaciatku
lie¢by podl'a hodnotenia BICR (4 pacienti podstipili vykon na CNS pocas 60 dni po prvej davke
skusanej lie¢by) a intrakranidlna odpoved’ sa pozorovala u 12 pacientov (3 kompletné odpovede
(complete response, CR) a 9 ¢iastoCnych odpovedi (partial response, PR)) s intrakranialnou celkovou
mierou odpovede (overall response rate, ORR) 86 % (95 % CI: 57; 98). Zo 107 pacientov po
predchadzajicej liecbe TKI bez akejkol'vek predchadzajucej chemoterapie na baze platiny malo 23
meratelné metastazy v CNS na zaciatku lie¢by podl'a hodnotenia BICR (7 pacientov podstipilo vykon
na CNS pocas 60 dni po prvej davke skusSanej lieCby) a intrakranidlna odpoved’ sa pozorovala

u 10 pacientov (2 CR a 8 PR) s intrakranialnou ORR 44 % (95 % CI: 23; 66).

U 35 pacientov po predchadzajucej liecbe ROS1 TKI so solvent-front mutaciou bola ORR 51,4 %
(95 % CI: 34,0; 68,6).

Solidne nadory s pozitivitou fuzie génov NTRK

Uginnost’ repotrektinibu sa hodnotila v populacii pacientov s lokalne pokro¢ilymi (nevhodné na
chirurgicku, radia¢nu alebo multimodalnu terapiu) alebo metastatickymi solidnymi nadormi s
pozitivitou fuzie génov NTRK- zhromazdenej z fazy I/I1. Pacienti museli mat’ vykonnostny stav
ECOG <1 a meratel'né ochorenie podl'a RECIST verzia 1.1 s naslednym sledovanim > 8 mesiacov po
prvej davke. Identifikacia fuzii génov NTRK vo vzorkach nadorov sa prospektivne urcovala

v miestnych laboratoridch pomocou NGS, PCR alebo FISH testov. VSetky nadory s pozitivitou fuzie
génov NTRK I-3 podl'a miestneho FISH testovania vyzadovali potvrdenie od centralneho laboratéria
pomocou analyticky validovaného NGS testu. Fuzie NTRK boli identifikované pomocou NGS u 96 %,
FISH u 2,5 % a PCR u 1,7 % pacientov. U vsetkych pacientov sa na zaciatku lieCby posudzovali 1ézie
CNS.
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U 51 pacientov, ktori neboli v minulosti lie¢eni TKI vo faze I/II bol median veku 61 rokov (rozsah:
25-84), 41 % bolo vo veku 65 rokov alebo starsich a 12 % bolo vo veku 75 rokov alebo starSich.
Vagsinu tvorili Zeny (53 %), Azijéania (51 %) alebo belosi (25 %). Vychodiskové skore
vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (45 %) a 1 (55 %). Na zaciatku liecby malo 96 % pacientov
metastatické ochorenie a 20 % pacientov malo metastazy CNS podl'a BICR. Naj¢astej$imi nadormi
boli NSCLC 53 %, rakovina §titnej zI'azy 12 %, rakovina slinnych Zliaz 10 % a sarkém mékkych
tkaniv 6 %.

U 69 pacientov po predchadzajucej lie¢be TKI vo faze I/11 dostalo 17 % pacientov 2 predchadzajtice
liecby TKI, 52 % pacientov dostalo larotrektinib a 46 % entrektinib, median veku bol 56 rokov
(rozsah: 18-81), 36 % bolo vo veku 65 rokov alebo starSich a 7 % bolo vo veku 75 rokov alebo
starSich. Pacienti boli Zeny (48 %); Azijéania (30 %) alebo belosi (58 %). Vychodiskové skore
vykonnostného stavu podl'a ECOG bolo 0 (39 %) a 1 (61 %). Na zaciatku liecby malo 91 % pacientov
metastatické ochorenie a 23 % pacientov malo metastazy CNS podl'a BICR. Najcastej$imi nadormi
boli NSCLC 25 %, rakovina slinnych zliaz 17 %, sarkdm makkych tkaniv 15 % a rakovina $titnej
zlazy 10 %.

ORR a DOR sa hodnotili podl'a BICR a v sulade s RECIST verzia 1.1. Intrakranialna odpoved’

v stlade s modifikovanymi kritériami RECIST verzia 1.1 sa posudzovala podl'a BICR. Hodnotenie
nadorov pomocou zobrazovania sa vykonavalo minimalne kazdych 8 tyzdnov. Populacie primarne;j
ucinnosti zahfnali 51 pacientov, ktori neboli v minulosti lie¢eni inhibitorom TKI a 69 pacientov, ktori
dostali 1 predchadzajicu liecbu inhibitorom TKI. Vysledky u€innosti s minimalnym naslednym
sledovanim 8 mesiacov si uvedené v tabulke 6.

Tabul’ka 6: Celkova uc¢innost’ podl’a BICR u dospelych s nadormi s pozitivitou flizie génov
NTRK

Pacienti, ktori neboli v Pacienti vopred lieceni
Parametre u¢innosti minulosti lieeni TKI TKI
(n=151) (n =69)
Potvrdena celkova miera odpovede, % 59
(95 % CI) (44; 72) 48 (36; 60)
Kompletna odpoved’ N (%) 8 (16) 2(3)
Ciasto¢na odpoved N (%) 22 (43) 31 (45)
Median dizky trvania odpovede NE 9,8
v mesiacoch (95 % CI) (NE; NE) (7,36; 12,98)
Rozsah (mesiace) 0,0+; 43,9+ 1,8; 26,5+
6-mesacna trvala odpoved v % (95 % CI) 92,9 (83,3; 100,0) 72,7 (57,5; 87,9)
9-mesacna trvala odpoved v % (95 % CI) 89,1 (77,5; 100,0) 62,8 (46,0; 79,6)
12-mesacna trvala odpoved’ v % 89,1 (77,5, 100,0) 41,6 (23,8; 59,3)
(95 % CI)

95 % CI na zaklade Kaplanovej-Meierovej metodoldgie s pouzitim Greenwoodovho odhadu rozptylu.
Orientaé¢né body DOR su stanovené podl'a K-M odhadov.

Minimalne nasledné sledovanie bolo 8 mesiacov.

+ oznacuje pretrvavajiicu odpoved’.

NE: Nebolo stanovené

Median ¢asu do odpovede bol 1,8 (rozsah: 1,6; 7,3) mesiaca u pacientov, ktori neboli v minulosti
lieCeni TKI a 1,9 (rozsah: 1,7; 3,7) mesiaca u pacientov po predchadzajucej liecbe TKI.

U 30 pacientov po predchadzajucej liecbe NTRK TKI s mutaciou v Cele rozptstadla na zaciatku liecby
bola ORR 53 % (95 % CI: 34,3; 71,7).

ORR a DOR podl'a typu naddoru u dospelych pacientov so solidnymi nadormi s pozitivitou fuzie génov
NTRK st uvedené nizsie v tabul'ke 7.
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Tabulka 7: Vysledky u¢innosti u pacientov, ktori neboli v minulosti lie¢eni TKI so solidnymi
nadormi s pozitivitou fuzie génov NTRK

Typ nadoru Pacienti ORR DOR
(N=31) n (%) 95 % CI Rozsah (mesiace)

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

Rakovina $titne;j 6 6 (100,0) 54,1; 100,0 4,7; 43,9+

zlazy

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

zliaz

Sarkém mékkych 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+

tkaniv

Iné* 3 SD, SD, SD NA NA

Kolorektalny 2 CR, SD NA 7,5+

karcinébm

Rakovina prsnika 2 PD; PD NA NA

Glioblastom 1 SD NA NA

Cholangiokarciném 1 PD NA NA

Nador posvy 1 PR NA 23,0+

periférneho nervu

* Zahima rakovinu paZerdka, rakovinu prostaty a rakovinu hlavy a krku.

PD: progresivne ochorenie; PR: ¢iastoéna odpoved’; SD: stabilné ochorenie; NA: neuplatiiuje sa

+ oznacuje pretrvavajiicu odpoved’.

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti u pacientov vopred liecenych TKI so solidnymi nadormi
s pozitivitou fuzie génov NTRK

Typ nadoru Pacienti ORR DOR

(N=169) n (%) 95 % CI Rozsah
(mesiace)

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

Nadorové ochorenie 12 9(75,0) 42.8: 94,5 3,7; 26,5+

slinnych zliaz

Sarkém mékkych 10 1(10,0) 0,3; 44,5 5,6

tkaniv

Nadorové ochorenie 7 2 (28,6) 3,7;71,0 2,0;9,6

Stitnej zlazy

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

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

karcinom

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

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

nador

Nadorové ochorenie 3 PD, PD, SD NA NA

pankreasu

Cholangiokarcinom 2 PR; PD NA 1,8

Nador posvy 2 PR; PR NA 5,5;11,1

periférneho nervu

Nadorové ochorenie 1 PR NA 15,6+

prsnika

* Zahfiia nadorové ochorenie zl¢nika, rakovinu krc¢ka maternice, gastrointestinalny stroméalny nador, mukoepidermoid

a nadory z neznameho primarneho loziska.
PD: progresivne ochorenie; PR: ¢iasto¢na odpoved’; SD: stabilné ochorenie; NA: neuplatiiuje sa

+ oznacuje pretrvavajucu odpoved’.
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Z dovodu zriedkavosti nadorov s pozitivitou fizie génov NTRK boli pacienti Studovani naprie¢
viacerymi typmi nadorov s obmedzenym poctom pacientov pri niektorych typoch nadorov, co
sposobilo neistotu v odhade ORR podl'a typu nadoru. ORR v celkovej populacii nemusi zodpovedat’
ocakavanej odpovedi pri konkrétnom type nadoru.

AUGTYRO sa hodnotilo u pediatrickych pacientov s lokalne pokroc¢ilymi alebo metastatickymi
nadormi so zmenou v NTRK v otvorenej, multicentrickej §tudii CARE fazy /11 s jednou skupinou

s viacerymi kohortami. Uginnost’ sa hodnotila u pacientov, ktori dostavali AUGTYRO peroralne bud’
v davke 160 mg jedenkrat denne, alebo 160 mg jedenkrat denne pocas 14 dni, po ktorej nasledovala
davka 160 mg dvakrat denne alebo ekvivalentna davka u dospelych az do progresie ochorenia alebo
neprijatel'nej toxicity.

Pacienti museli mat’ Lanského skore (< 16 rokov) alebo Karnofského skore (> 16 rokov) minimalne 50
a meratel'né ochorenie podla kritérii RECIST verzia 1.1 alebo hodnotenia odpovede na zaklade
neuro-onkologickych kritérii (Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria, RANO). Pacienti

s primarnym nadorom CNS alebo metastazami CNS museli byt neurologicky stabilni a na stabilne;j
alebo znizujucej sa davke steroidov pocas minimalne 14 dni pred zaradenim.

Identifikacia fuzii génov NTRK -3 vo vzorkach nadorov sa prospektivne ur¢ovala v miestnych
laboratdriach pomocou NGS, PCR alebo FISH testov. VSetky nadory s pozitivitou fazie génov NTRK
podl'a miestneho FISH testovania vyzaduju retrospektivne potvrdenie od centralneho laboratoria
pomocou analyticky validovaného NGS testu.

Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi G¢innosti boli ORR podl'a BICR v sulade s kritériami RECIST
verzia 1.1 alebo RANO a sekundarmymi koncovymi ukazovatel'mi uc¢innosti boli DOR a PFS podl'a
BICR v stlade s kritériami RECIST verzia 1.1 alebo RANO a OS. Hodnotenie nddorov pomocou
zobrazovania sa vykonavalo minimalne kazdych 8 tyzdnov.

V studii CARE sa hodnotilo trinést’ pediatrickych pacientov s pozitivitou NTRK (vekovy rozsah: 1 rok
az 15 rokov; 5 bolo vo veku 12-17 rokov), ktori mali meratel'né ochorenie na zaciatku liecby podla
BICR a minimalne jedno zobrazovacie vySetrenie po zacati lieCby. Z nich 5 nebolo predtym liecenych
NTRK TKI (3 nadory CNS a 2 solidne nadory) a 8 dostalo predchadzajticu liecbu NTRK TKI

(3 nadory CNS a 5 solidnych nadorov).

U 5 pacientov, ktori neboli v minulosti lieCeni TKI, sa pozorovala 1 kompletna odpoved’ a 2 Ciastocné
odpovede. U 8 pacientov po predchadzajtcej liecbe TKI doslo k 2 ¢iastoénym odpovediam.

Podmienecéné schvalenie

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa ocakavaju d’alSie udaje o tomto
lieku. Europska agentara pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informéacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

Pediatricka populéacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s AUGTYROM

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie na lie¢bu lokalne pokrocilych alebo
metastatickych solidnych nadorov s pozitivitou fuzie génov NTRK (informacie o pouZiti v pediatricke;
populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetické (pharmacokinetic, PK) parametre repotrektinibu boli charakterizované u pacientov
so solidnymi nadormi s pozitivitou fuzie génov NTRK, ROSI-pozitivnym NSCLC a u zdravych osob.

Zvysené hodnoty maximalnej koncentracie (Cmax) @ plochy pod krivkou v ¢ase do nekonec¢na (area
under the curve over time to infinity, AUCy.inr ) repotrektinibu boli priblizne tmerné davke (ale menej
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ako linearne) s odhadovanymi sklonmi Cpmax 0,78 a AUC.inr 0,70, v rozsahu jednorazovej davky 40 mg
az 240 mg. Rovnovazny stav PK bol zavisly od ¢asu v désledku autoindukcie CYP3A4. Hodnota
priemernej koncentracie (Cayg) v rovnovaznom stave v davkovacom rezime 160 mg dvakrat denne je
podobné hodnote Caye po podani jednorazovej davky 160 mg.

Odhadovany geometricky priemer (CV%) Cmax repotrektinibu v rovnovaznom stave je 572 ng/ml
(38,3 %), Cmin je 158 ng/ml (57,7 %) a Cavg (AUCo.12n vydeleny davkovacim intervalom) je 347 ng/ml
(42,3 %) pri davke 160 mg dvakrat denne.

Absorpcia

Po peroralnom podani vzostupnych jednorazovych davok repotrektinibu v rozsahu od 40 mg do

240 mg preukazal repotrektinib rychlu absorpciu, pri¢om sa Cmax vVyskytla priblizne 2-3 hodiny po
podani davky nala¢no. Geometricky priemer (CV%) absolutnej biologickej dostupnosti repotrektinibu
1 45,7 % (19,6 %).

Po peroralnom podani jednorazovej davky 160 mg (podavané ako 40 mg kapsuly) zvysilo jedlo

s vysokym obsahom tuku a kalérii (916 kalorii, 56 % tuku) AUC.ins repotrektinibu o 56 % a hodnotu
Crax 0 149 %. V inej §tadii jedlo s vysokym obsahom tuku a kalorii zvys$ilo AUCq.inf 0 42 % a Crnax

0 110 % po jednorazovej 160 mg peroralnej davke (podavanej ako 160 mg kapsuly). Podobné
zvySenia (AUCo.int 0 36 % a Ciax 0 124 %) sa pozorovali s jedlom s nizkym obsahom tuku a kalorii.

Maximalna koncentracia repotrektinibu sa dosiahla priblizne po 4 az 6 hodinach po peroralnom podani
jednorazovej davky 40 mg az 160 mg pri podani po jedle (jedlo s vysokym obsahom tuku).

Distribtcia
Vizba repotrektinibu na protein l'udskej plazmy in vitro bola 95,4 %. Pomer v krvi a v plazme in vitro
bol 0,56. U pacientov s rakovinou po peroralnom podani jednorazovej davky 160 mg repotrektinibu

bol geometricky priemer (CV%) zdanlivého distribu¢ného objemu (V,/F) 432 1(55,9 %).

Biotransformaécia

Repotrektinib sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP3A4, v dosledku coho vznikaju
hydroxylované metabolity a nasledne dochadza k sekundarnej glukuronidécii. Ziadny metabolit
neprekro¢il 10 % celkovej cirkulujticej radioaktivity suvisiacej s lickom.

Elimindcia

Eliminacia repotrektinibu je zavisla od casu v dosledku autoindukcie CYP3A4.

U pacientov s nadorovym ochorenim po peroralnom podani jednorazovej davky 160 mg repotrektinibu
bol geometricky priemer (CV%) zdanlivého peroralneho klirensu (CL/F) 15,9 1/h (45,5 %). Na zaklade
populacnej PK (popPK) analyzy sa u pacientov s rakovinou stanovil priemerny terminalny polcas (ti)
jednorazovej davky (single dose, SD) na 68,6 (29,6) hodin a terminélny t;, v rovnovaznom stave sa

stanovil na 44,5 (20,8) hodin.

Po jednorazovej peroralnej davke 160 ,mg ["*C] repotrektinibu sa 4,84 % (0,56 % ako nezmenenych)
radioaktivity zistilo v moci a 88,8 % (50,6 % ako nezmenenych) v stolici.

Farmakokinetika u osobitnych populécii

Porucha funkcie obliciek

V analyze popPK nemala mierna (¢GFR-CKD-EPI 60 az 90 ml/min, n = 139) alebo stredne zadvazna
(eGFR-CKD-EPI 30 az 60 ml/min, n = 27) porucha funkcie obli¢iek vplyv na klirens repotrektinibu.
Repotrektinib sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢eGFR-CKD-EPI
<30 ml/min).
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Porucha funkcie pecene

V analyze popPK nemala mierna porucha funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,0- az 1,5-nasobok
ULN alebo AST > ULN, n = 59) vplyv na klirens repotrektinibu. U pacientov so stredne zdvaznou
(celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nasobok ULN) alebo zavaznou (celkovy bilirubin > 3-nasobok ULN)
poruchou funkcie pecene sa farmakokinetika repotrektinibu nestanovila.

Vplyv veku, telesnej hmotnosti, rasy a pohlavia

V analyze popPK sa u dospelych na zéklade pohlavia, veku (18 rokov az 93 rokov), telesnej hmotnosti
(39,5 kg az 169 kg) alebo rasy (Azijéania a belosi) nezistili Zziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike repotrektinibu.

Pediatricka populdcia

Udaje PK boli dostupné od pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a starSich (n = 13, vek 13 az
15 rokov, telesnd hmotnost’ 46,4 az 76,7 kg). Na zéklade popPK simulécii mali dospievajici vo veku
12 rokov a starsi podobnt systémovu expoziciu ako dospeli pri podani davky pre dospelych 160 mg
jedenkrat denne pocas 14 dni, po ktorej nasledovala davka 160 mg dvakrat denne.

Stidie in vitro

Enzymy CYP: Repotrektinib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2C9 a inhibuje
CYP3A4/5 (gastrointestinalny (GI) trakt), CYP2CS8 a CYP2C9.

Dalsie metabolické dréhy: Repotrektinib inhibuje UGT1ALI.

Transportérové systémy: Repotrektinib inhibuje P-gp, BCRP, OATP1B1, MATE1 a MATE2-K.
Repotrektinib je substratom pre P-gp a potencidlnym substratom pre MATE2-K a BCRP.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Karcinogenicita

Stadie karcinogenicity s repotrektinibom sa neuskutoénili.

Genotoxicita

Repotrektinib nebol mutagénny in vitro v teste bakterialnej reverznej mutacie (Ames).
Repotrektinib zapri¢inil formovanie mikrojadier prostrednictvom aneugénneho mechanizmu

v l'udskych lymfoblastoidnych bunkach TK6 in vitro a v kostnej dreni potkanov in vivo v

davkach > 100 mg/kg nominalnej davky. Expozicia u zvierat pri hladine bez pozorovanych ucinkov
(no observed effect level, NOEL) bola pre aneugenicitu priblizne 3,4-nasobok expozicie u 'udi pri

odportcanej klinickej davke (na zéklade AUC).

Reprodukéni toxicita

V predbeznej $tudii embryofetalneho vyvoja na potkanoch sa pozorovali u gravidnych potkanov pri
expoziciach, ktoré boli nizSie ako 2-nasobok l'udskej expozicie pri odporucanej klinickej davke
teratogénne a embryofetalne t¢inky (externd malformacia malrotovanych zadnych koncatin plodu
a znizena hmotnost’ plodu) a uc¢inky na matku (kozné chrasty a odreniny v krénej a hrudnej oblasti
a zvysena telesna hmotnost).

Studie s repotrektinibom zamerané na fertilitu sa neuskutoénili. Vo vieobecnych toxikologickych
stidiach vykonanych na potkanoch a opiciach sa nepozorovali ziadne ucinky na samcie ani samicie
reproduk¢éné organy pri ziadnej z testovanych trovni davok, ktoré sa rovnali expoziciam u potkanov
az do 2-nasobku u samcov a 2,6-ndsobku u samic, a expoziciam u opic, ktoré¢ boli nizsie ako expozicie
u l'udi pri odportucane;j klinickej davke.
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Stadie toxicity po opakovanom podavani davok

Po peroralnom opakovanom podéavani davky repotrektinibu denne az do 3 mesiacov boli hlavnymi
toxicitami pozorovanymi u potkanov pri rovniach expozicie < 3-ndsobku expozicie u I'udi kozné
chrasty/vredy, u¢inky na CNS (t. j. ataxia, tremor), znizené parametre ¢ervenych krviniek (red blood
cells, RBC) a hypocelularnost’ kostnej drene.

Hlavnymi toxicitami pozorovanymi u opic pri hrani¢nych hodnotach expozicie nizsich ako klinicka
expozicia boli vracanie, vodnata stolica, minimalny subakutny/chronicky zapal a/alebo minimalna az
mierna hyperplazia Zliaz sliznice hrubého ¢reva a zniZzené parametre RBC. Kozné ulcerécie sa
povazovali za sekundarne k inhibicii NTRK a viedli k strate citlivosti a telesnému zraneniu.

Stadie toxicity u mladych potkanov

V $tudiach toxicity po opakovanom podavani davok boli mladym potkanom podavané davky a boli
hodnotené celkovo po dobu az 58 dni (zadinajic 12. postnatalnymo diiom (postnatal day, PND) az do
PND 70). Mortalita suvisiaca s CNS sa pozorovala na 13. PND az 15. PND (priblizne ekvivalentna
dojc¢atam) pri trovniach expozicie > 1,5-ndsobku expozicie u dospievajucich 'udi. Znizené u¢inky na
rast (znizena telesna hmotnost’, prijem jedla a dizka femuru) sa pozorovali pri Girovniach expozicie

> 0,1-nasobku expozicie u dospievajlcich l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Celuldza, mikrokrystalicka

Laurylsiran sodny

Kroskarmel6za, sodna sol’

Oxid kremicity, koloidny bezvody

Stearat horec¢naty (len v 160 mg tvrdej kapsule)

Obal kapsuly

Zelatina

Oxid titanicity (E171)

Brilantna modra (E133 — len v 160 mg tvrdej kapsule)

Potlacovy atrament (40 mg tvrda kapsula)

Selak (E904)
Indigokarmin, hlinity lak (E132)

Potlacovy atrament (160 mg tvrda kapsula)

Selak (E904)
Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

AUGTYRO 40 mg tvrdé kapsuly

FTase z polyetylénu s vysokou hustotou (high-density polyethylene, HDPE) s 2-dielnymi
polypropylénovymi (PP) detskymi bezpecnostnymi uzavermi so zavitom (child-resistant continuous
thread, CRCT).

Kazda fasa obsahuje 60 tvrdych kapsul zabalenych v kartonovej skatulke.
Kazda frasa obsahuje 120 tvrdych kapsul zabalenych v kartonovej Skatulke.

Kazda kartonova skatul’ka obsahuje jednu fTasu.

AUGTYRO 160 mg tvrdé kapsuly

Priehl'adny PVC/polychlortrifludretylénovy blister s pretlacovacou krycou stranou z hlinikovej folie.
Balenia po 20 alebo 60 tvrdych kapsul s 10 tvrdymi kapsulami v blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Augtyro 40 mg tvrdé kapsuly

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

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

Augtyro 160 mg tvrdé kapsuly

EU/1/24/1883/003 (20 kapsul)

EU/1/24/1883/004 (60 kapsul)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE, POZIADAVKY,NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII S PODMIENKOU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢. 507/2006
a v stlade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR kazdych
6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky;

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITN]EZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto mé podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujice opatrenia:
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Popis Termin
vykonania

S cielom potvrdit’ histologicky nezavislu ucinnost’ repotrekinibu, i¢innost’ napriek | Q1 2029

mutaciam rezistencie a odpovede IC repotrektinibu u dospelych, ma drzitel

rozhodnutia o registracii predlozit’ finalnu spravu CSR prebiehajucej Studie fazy 1/2

TRIDENT-1 (vSetky kohorty).

S cielom d’alej preskimat’ Gcinnost’ a dlhodobu bezpecnost’ u pediatrickych Q4 2030

pacientov so solidnymi nadormi exprimujucimi fuziu génov NTRK ma drzitel
rozhodnutia o registracii predlozit’ vysledky findlnej analyzy bezpecnosti

a ucinnosti prebiehajicej otvorenej Studie bezpecnosti, znasanlivosti,
farmakokinetiky a protinadorovej aktivity repotrektinibu fazy 1/2 u pediatrickych
a mladych dospelych o0sdb s pokrocilymi alebo metastatickymi malignitami
nesucimi zmeny ALK, ROSI alebo NTRKI-3 (CARE).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA NA FCASU

1. NAZOV LIEKU

AUGTYRO 40 mg tvrdé kapsuly

repotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 40 mg repotrektinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

60 tvrdych kapsul
120 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
AUGTYRO 40 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FLZASE

1. NAZOV LIEKU

AUGTYRO 40 mg tvrdé kapsuly

repotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 40 mg repotrektinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

60 tvrdych kapsul
120 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE BLISTER

1. NAZOV LIEKU

AUGTYRO 160 mg tvrdé kapsuly

repotrektinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 160 mg repotrektinibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

tvrda kapsula

20 tvrdych kapsul
60 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/24/1883/003

EU/1/24/1883/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

AUGTYRO 160 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

AUGTYRO 160 mg kapsuly

repotrektinib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

37



Pisomna informacia pre pouZivatel’a

AUGTYRO 40 mg tvrdé kapsuly
AUGTYRO 160 mg tvrdé kapsuly
repotrektinib

W Tento lick je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informéacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1. Co je AUGTYRO a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete AUGTYRO
3. Akouzivat AUGTYRO

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat AUGTYRO

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1.  Coje AUGTYRO a na &o sa pouZiva

Co je AUGTYRO

AUGTYRO je liek na nadorové ochorenie, ktory obsahuje liecivo repotrektinib.

Na ¢o sa AUGTYRO pouziva

AUGTYRO sa pouziva na liecbu:

. dospelych s typom nadorového ochorenia pl'ic nazyvanym ,,nemalobunkovy karciném
pluc” (non-small cell lung cancer, NSCLC), ktory je spésobeny zmenou v géne ROS1,
alebo

o dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSich so solidnym nadorom (karcinémom)

v roznych cCastiach tela, ktory je spdsobeny zmenou v géne NTRK.

ROSI-pozitivny nemalobunkovy karcindm plic

AUGTYRO sa pouziva ak:

. test preukazal, ze nadorové bunky maji zmenu v géne nazyvanom ,,ROSI* (pozri ,,Ako
AUGTYRO tu¢inkuje nizie), a
o je nadorové ochorenie pokrocilé — napriklad sa rozsirilo do inych Casti tela (metastazy).

Nadorové ochorenie so solidnym naddorom s pozitivitou fuzie génov NTRK

AUGTYRO sa pouziva ak:

o test preukazal, ze nadorové bunky maju zmenu v géne nazyvanom ,,NTRK*, a rozsirili sa
po prislusnom organe alebo do inych organov v tele, alebo ak chirurgicky vykon na
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odstranenie karcindému pravdepodobne povedie k vzniku zavaznych komplikéacii (pozri
,»Ako AUGTYRO ucinkuje” nizsie), a
o ak ste dostavali predchadzajucu lie¢bu lieckmi nazyvanymi inhibitory NTRK, alebo

o ak ste nedostavali lieCbu liekmi nazyvanymi inhibitory NTRK a iné lieCby nie su pre vas
vhodné.
Ako AUGTYRO uc¢inkuje

AUGTYRO ucinkuje tak, ze blokuje pdsobenie proteinov, ktoré nepracuju spravne v dosledku zmien
v génoch NTRK alebo ROSI, ktor¢ ich vytvaraju. Tieto abnormalne proteiny mozu spdsobit’
nekontrolovatel'ny rast nadorovych buniek. Tym, ze blokuje abnormalne proteiny méze AUGTYRO
spomalit’ alebo zastavit’ rast nadorovych buniek a méze tak pomdct’ zmensit’ karcinom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete AUGTYRO

Neuzivajte AUGTYRO
o ak ste alergicky na repotrektinib alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku
(uvedenych v ¢asti 6).
Ak si nie ste nieCim isty, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou
sestrou predtym, ako za¢nete uzivat AUGTYRO.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zac¢nete uzivat AUGTYRO, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru:

o ak sa u vas nedavno vyskytol zavrat, strata paméte, zméatenost’, halucinacie, zmeny
dusevného stavu, strata svalovej koordinacie alebo nekoordinovana ¢i nestabilna chddza,
o ak ste niekedy mali akékol'vek iné problémy s pl'icami. Okamzite povedzte svojmu

lekérovi, ak mate akékol'vek nové alebo zhorSujuce sa priznaky zahfiiajuce dychavi¢nost’
alebo kasel ¢i horucku.

. ak ste v minulosti mali zlomeniny kosti alebo ochorenie, ktoré méze zvysit riziko
zlomenia kosti,
o ak mate problémy s pecenou.
Iné lieky a AUGTYRO

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi najma, ak uZzivate niektory z nasledovnych liekov na:
. syndrom ziskanej imunodeficiencie (Acquired Immune Deficiency Syndrome,
AIDS)/infekciu virusom l'udskej imunodeficiencie (Human immunodeficiency virus,
HIV) — ako je ritonavir, sakvinavir, efavirenz

o plesiiové infekcie (antimykotikd) — ako s ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol

. zastavenie zachvatov alebo kfCov (antiepileptika) — ako st karbamazepin alebo fenytoin
tuberkul6zu — ako je rifampicin

. depresiu — ako st bupropion, fluvoxamin alebo rastlinny liek l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

° nadorové ochorenie — ako su apalutamid, everolimus

potlacenie reakcii imunitného systému vasho tela alebo na zabranenie odmietnutia
transplantovaného organu telom — ako su sirolimus, takrolimus, cyklosporin, sulfasalazin
zapal kibov alebo autoimunitné ochorenie kibov (reumatoidna artritida) — metotrexat
silnu bolest’ — ako st alfentanil, fentanyl

vysoky krvny tlak — ako su verapamil, nifedipin, felodipin, valsartan

znizenie cholesterolu v krvi — ako sa lovastatin, simvastatin, rosuvastatin

zniZenie hladin cukru v krvi — ako st repaglinid, tolbutamid, metformin
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zalidoc¢ny reflux (palenie zahy) — ako su cisaprid, omeprazol

zabranenie tvorbe krvnych zrazenin — ako su warfarin, dabigatran-etexilat

problémy so srdcom — ako st digoxin, edoxaban

alergie — ako je fexofenadin

kontrola pocatia — ak uzivate hormonalnu peroralnu antikoncepciu, musite pouzivat’ aj
spol'ahliva bariérovi metddu antikoncepcie (pozri Tehotenstvo a dojéenie).

AUGTYRO a jedlo a napoje
Pocas liecby AUGTYROM nepite grapefruitovi St'avu ani nekonzumujte grapefruit alebo plody
pomarancovnika horkého. Mo6ze sa tym zvysit mnozstvo lieku v krvi na skodliva uroven.

Tehotenstvo a dojcenie

Zeny a antikoncepcia

Pocas uzivania tohto lieku sa vyhnite otehotneniu, pretoze lick by mohol poskodit’ dieta. Ak mozete
otehotniet’, musite pocas liecby a minimalne 2 mesiace po ukonceni lieCby pouzivat’ vysoko G¢innt
antikoncepciu.

Nie je zname, ¢i AUGTYRO méze znizit’ Gi¢inok antikoncepcnych lickov (tabletky alebo
implantovana hormonalna antikoncepcia). Ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu, musite pouzivat
aj d’alSiu spolahlivi nehormonalnu metodu antikoncepcie, ako je bariérova metoda (napr. kondom),
aby ste pocas uzivania AUGTYRA a 2 mesiace po ukonceni liecby neotehotneli.

O vhodnych metddach antikoncepcie pre vas a vasho partnera sa porozpravajte so svojim lekarom.

Muzi a antikoncepcia

Pocas uzivania tohto lieku sa musi vasa partnerka vyhnut otehotneniu, pretoze liek by mohol poskodit’
dieta. Ak mo6Ze vaSa partnerka otehotniet’, musite pocas lieCby a minimalne 4 mesiace po ukonceni
liecby pouzivat kondomy.

O vhodnych metddach antikoncepcie pre vas a vasu partnerku sa porozpravajte so svojim lekarom.
Tehotenstvo

. Neuzivajte AUGTYRO, ak ste tehotna Je to z dovodu, Ze moze poskodit’ vase dieta.

. Ak ste zena, ktora moze otehotniet’, lekar vam pred zacatim liecby AUGTYROM
zabezpeci tehotensky test.

o Ak otehotniete pocas uzivania lieku alebo poc¢as 2 mesiacov po uziti poslednej davky,
ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Dojcenie

Nedojcite pocas uzivania tohto licku. Nie je totiz zname, ¢i sa AUGTYRO mdze vylucovat’ do
materského mlieka, a mohlo by preto poskodit’ vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
AUGTYRO méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. AUGTYRO u vas
modze vyvolat’:

o pocit zavratu

o poruchy rovnovahy alebo koordinacie
o omdlenie (stratu vedomia)

o pocit unavy
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o zmeny dusevného stavu, pocit zmitenosti alebo vidiny, ktor¢ nie st skutocné
(halucinacie)
o rozmazané videnie.
Ak k tomu dojde, az do vymiznutia priznakov neved’te vozidla, nejazdite na bicykli ani neobsluhujte
stroje. Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom o tom, kedy bude opit’ vhodné, aby ste
viedli vozidla, jazdili na bicykli alebo obsluhovali stroje.

AUGTYRO obsahuje sodik
AUGTYRO obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat AUGTYRO

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aké mnoZstvo uZivat’
Odporacana davka je 160 mg jedenkrat denne pocas prvych 14 dni, po ktorej nasleduje davka 160 mg
dvakrat denne, kym vam vas lekar nepovie inak.

V zavislosti od vasej odpovede na liecbu moze vas lekar odporucit’ znizenie davky alebo dokonca
kratke zastavenie liecby. Pri nizSich davkach mozno budete musiet’ uzit’ davku 120 mg (tri 40 mg
kapsuly) alebo davku 80 mg (dve 40 mg kapsuly).

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto pisomnej informacii alebo ako vam
povedal vas lekar, lekarnik alebo vasa zdravotna sestra. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ako uzivat AUGTYRO
AUGTYRO uzivajte ustami — s jedlom alebo bez jedla. Kazdu kapsulu prehltnite veelku. Kapsuly
neotvarajte, nedrvte, nezujte ani nerozpust'ajte ich obsah.

Ak uzijete viac AUGTYRA, ako mate
Ak uzijete viac AUGTYRA, ako mate, obrat’te sa na svojho lekara alebo chod’te ihned’ do nemocnice.
Zoberte si so sebou balenie lieku a tito pisomnu informéciu.

Ak zabudnete uzitt AUGTYRO
Ak vynechate davku alebo ak ste po uziti davky vracali, uzite d’al$iu davku podla predpisu. NeuZzivajte
dvojnédsobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 davku.

AK prestanete uzivatt AUGTYRO

Neprestafite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa o tom najprv poradili so svojim lekarom. Je dolezité
uzivat AUGTYRO kazdy den tak dlho, ako vam to predpisal vas lekar. Ak mate akékol'vek d’alSie
otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie acinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajsie ucinky
Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak po uziti AUGTYRA spozorujete ktorékol'vek z nasledovného:
. pocit zavratu, zmétenosti, zmeny nalady, halucinécie (vidiny, ktoré nie s skuto¢né) alebo

problémy s pamétou (kognitivne poruchy), alebo strata svalovej koordinécie,
nekoordinovana ¢i nestabilna chodza (ataxia)
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ak sa u vas vyskytne dychavi¢nost’ (dyspnoe), kasel’, horucka (pyrexia) alebo poruchy
sposobujtce zjazvenie v plticach

ak spozorujete akikoI'vek bolest’ kibov, bolest’ kosti, deformacie alebo zmeny hybnosti,
pretoze moze ist’ o prejav zlomenin.

Vas lekar vam méze znizit’ davku, na kratky ¢as zastavit’ lieCbu alebo liecbu tplne ukondit’.

DalSie vedPajSie ucinky zahiiaju

Dospeli

VelPmi ¢asté vedlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):

Y4

infekcia pluc,

pokles poctu zdravych ¢ervenych krviniek, ktoré prenasaju kyslik v tele (anémia)
zavrat

strata svalovej koordindcie, nestabilita pri chddzi (ataxia)

vyrazné zmeny v rozmyslani (kognitivne poruchy)

pocity ako znecitlivenie a mravcenie (parestézia)

zapal (opuch a sCervenenie) alebo degeneracia periférnych nervov (nervy mimo mozgu
a miechy) spdsobujica znecitlivenie, mravcenie, palenie (periférna senzoricka
neuropatia)

poruchy spanku

bolest’ hlavy

zmena chuti (dysgeuzia)

videnie zableskov svetla, rozmazané videnie, citlivost’ na svetlo, zakaly sklovca alebo
dvojité videnie (poruchy videnia)

dychavi¢nost’

kasel

nutkanie na vracanie (nauzea)

vracanie

zapcha

hnacka

svalova slabost’

bolest’ néh a/alebo ruk

bolest’ kibov (artralgia)

bolest’ svalov (myalgia)

bolest’ chrbta

hortucka

pocit unavy (Gnava)

znizena chut do jedla

opuch ¢lenkov, chodidiel a riak

zvySena hladina enzymu (kreatinfosfokindza) v krvi zo svalu

narast telesnej hmotnosti

zvySené mnozstva peceniovych enzymov aspartataminotransferazy alebo
alaninaminotransferazy.

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

zvySena hladina enzymu (kyseliny mocovej) v krvi (hyperurikémia)

zapaly a poruchy spdsobujice zjazvenie v plicach

tekutina okolo plic (pleuralny vypotok)

bolest’ v bruchu

zlomeniny kosti

zvySené mnozstvo pecenovych enzymov gamaglutamyltransferazy alebo alkalicke;j
fosfatazy v krvi

znizeny pocet ur¢itého typu bielych krviniek nazyvanych lymfocyty
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o znizena hladina bielych krviniek
o znizeny pocet urcitého typu bielych krviniek nazyvanych neutrofily
o pad.

Pacienti vo veku 18 rokov alebo mladsi

VePmi ¢asté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):

pokles poctu zdravych ¢ervenych krviniek, ktoré prenasaju kyslik v tele (anémia)
zvysena chut’ do jedla

vysoka hladina draslika v krvi

zvysena hladina enzymu (kyseliny mocove;j) v krvi (hyperurikémia)
zavrat

strata svalovej koordindcie, nestabilita pri chddzi (ataxia)

vyrazné zmeny v rozmysl'ani (kognitivne poruchy)

pocity ako znecitlivenie a mravcenie (parestézia)

poruchy spanku

bolest” hlavy

zmena chuti (dysgeuzia)

videnie zableskov svetla, rozmazané videnie, citlivost’ na svetlo, zékaly sklovca alebo
dvojité videnie (poruchy videnia)

dychavi¢nost’

kasel

nutkanie na vracanie (nauzea)

vracanie

zapcha

hnacka

bolest’ brucha

zlomeniny kosti

bolest’ kibov (artralgia)

horacka

pocit tnavy (Unava)

zvyS$ena hladina enzymu (kreatinfosfokinaza) v krvi zo svalu

narast telesnej hmotnosti

znizeny pocet bielych krviniek nazyvanych lymfocyty

znizeny pocet urcité¢ho typu bielych krviniek

znizeny pocet urcitého typu bielych krviniek nazyvanych neutrofily
zvySené mnozstva pecenovych enzymov aspartataminotransferazy alebo alkalickej
fosfatazy v krvi.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

o infekcia pluc

o zapal (opuch a sCervenenie) alebo degeneracia periférnych nervov (nervy mimo mozgu
a miechy) sposobujlica znecitlivenie, mravcenie, palenie (periférna senzoricka
neuropatia)

. tekutina okolo pl'ic (pleurdlny vypotok)

. pocity ako znecitlivenie a mravéenie na perach, jazyku alebo v celych tstach (oralna
parestézia), bolest’ svalov (myalgia)

o svalova slabost’

. pad.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené
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v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat AUGTYRO
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, fl'asi alebo blistri po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co AUGTYRO obsahuje

Liecivo je repotrektinib.

AUGTYRO 40 mg: kazda kapsula obsahuje 40 mg repotrektinibu.
AUGTYRO 160 mg: kazda kapsula obsahuje 160 mg repotrektinibu.

Dalsie zlozky su:

- Obsah kapsuly: celuloza, mikrokrystalicka, laurylsiran sodny, kroskarmeléza, sodna sol’, oxid
kremicity, koloidny, bezvody a stearat horecnaty (len v 160 mg tvrdych kapsulach) (pozri
Cast’ 2).

- Obal kapsuly: zelatina, oxid titani¢ity (E171), brilantnd modra (E133 — len v 160 mg tvrdych
kapsulach).

- Potlacovy atrament (40 mg tvrdé kapsuly): Selak (E904) a indigokarmin, hlinity lak (E132).

- Potlacovy atrament (160 mg tvrdé kapsuly): Selak a oxid titanicity.

Ako vyzera AUGTYRO a obsah balenia

AUGTYRO 40 mg tvrdé kapsuly (kapsuly) su nepriehl'adné biele s ,,REP 40 vytlacenym modrym
atramentom.

AUGTYRO 160 mg tvrdé kapsuly (kapsuly) st nepriehl'adné modré s ,,REP 160* vytlatenym bielym
atramentom.

AUGTYRO 40 mg je dostupné v Skatulke obsahujtcej jednu flasu so 60 alebo 120 tvrdymi
kapsulami.

AUGTYRO 160 mg je balené v blistroch s obsahom 10 tvrdych kapsul. Kazdé balenie obsahuje 20
alebo 60 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko
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Vyrobca

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Ak potrebujete aktiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Temn.: + 359 2 4942 480 Tél/Tel: +322 35276 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Bristol-Myers Squibb Denmark A.M. Mangion Ltd

TIf: + 45 4593 05 06 Tel: + 356 23976333
medinfo.denmark@bms.com pv@ammangion.com

Deutschland Nederland

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

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

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Bristol-Myers Squibb Norway AS

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

EAlLdda Osterreich

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

TnA: +30 210 6074300 Tel: +43 160 14 30
medinfo.greece@bms.com medinfo.austria@bms.com

Espaiia Polska

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

Bristol-Myers Squibb SAS Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96 Tel: +351 21 440 70 00
infomed@bms.com portugal.medinfo@bms.com
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Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvrpog

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

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 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku oCakavaji d’alSie

dopliujiace informacie.

Eurdpska agenttira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tiito pisomnt

informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 1V

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA PODMIENECNEHO POVOLENIA NA UVEDENIE
NA TRH PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predloZzené Eurépskou agenturou pre lieky:
. Podmienecné povolenie na uvedenie na trh
Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost’ rizika a prinosu je priazniva, a preto

odportca udelit’ podmienecné povolenie na uvedenie na trh, ako je to podrobnejsie opisané
v Eurépskej verejnej hodnotiacej sprave.
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