PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

AUGTYRO 40 mg trde kapsule

AUGTYRO 160 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

AUGTYRO 40 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg repotrektiniba.

AUGTYRO 160 mg trde kapsule

Ena trda kapsula vsebuje 160 mg repotrektiniba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
kapsula, trda (kapsula)

AUGTYRO 40 mg trde kapsule

Trda Zelatinasta kapsula velikosti O (dolzine 21,7 mm) z belim neprozornim telesom in pokrovékom
ter z natisnjeno modro oznako ,,REP 40 na pokrovcku.

AUGTYRO 160 mg trde kapsule

Trda zelatinasta kapsula velikosti O (dolzine 21,7 mm) z modrim neprozornim telesom in pokrovékom
ter z natisnjeno belo oznako ,,REP 160 na pokrovcku.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo AUGTYRO je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z
ROS1-pozitivnim napredovalim nedrobnocelicnim rakom plju¢ (NDRP).

Zdravilo AUGTYRO je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih in pediatri¢nih bolnikov,
starih 12 let in ve¢, z napredovalimi solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK:

. ki so predhodno zZe prejemali zaviralec NTRK ali
n ki predhodno niso prejeli zaviralca NTRK in so iz¢rpali moZznosti zdravljenja, katerih tarca ni
NTRK, ali imajo od njih omejeno klini¢no korist (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom AUGTYRO morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izkusnje z
uporabo zdravil proti raku.



Testiranje ROS1

Izbira bolnikov za zdravljenje z repotrektinibom na podlagi prisotnosti ROSI-pozitivnega NDRP mora
temeljiti na oceni z in vitro diagnosticnim medicinskim pripomockom z oznako CE, ki je predviden za
ta namen. Ce in vitro diagnosti¢ni medicinski pripomoéek z oznako CE ni na voljo, je treba uporabiti
drug validiran test (glejte poglavji 4.1 in 5.1).

Testiranje NTRK

Izbira bolnikov za zdravljenje z repotrektinibom na podlagi prisotnosti NTRK-pozitivnih solidnih
tumorjev mora temeljiti na oceni z in vitro diagnostiénim medicinskim pripomockom z oznako CE, ki
je predviden za ta namen. Ce in vitro diagnosti¢ni medicinski pripomod&ek z oznako CE ni na voljo, je
treba uporabiti drug validiran test (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 5.1).

Odmerjanje

ROSI-pozitivni nedrobnocelicni pljucni rak
Priporoceni odmerek pri odraslih je 160 mg repotrektiniba enkrat na dan 14 dni in nato 160 mg
repotrektiniba dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Solidni tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK

Priporoc¢eni odmerek pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, starih 12 let in vec, je 160 mg repotrektiniba
enkrat na dan 14 dni in nato 160 mg repotrektiniba dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali
nesprejemljive toksi¢nosti.

Pozabljeni odmerek
Ce bolnik pozabi vzeti odmerek ali bruha kadar koli po tem, ko je vzel odmerek, mora naslednje

odmerke vzeti ob predpisanem ¢asu. Dveh odmerkov se ne sme vzeti hkrati.

Prilagoditev odmerka zaradi nezelenih ucinkov
Priporocila glede zmanj$anja odmerka zaradi nezelenih u¢inkov so navedena v preglednici 1:

Preglednica 1: Priporocila glede zmanjSanja odmerka zaradi neZelenih u¢inkov

L. Zmanj$anje odmerka
Predpisani odmerek : :
Ob prvem pojavu Ob drugem pojavu
160 mg enkrat na dan 120 mg enkrat na dan 80 mg enkrat na dan
160 mg dvakrat na dan 120 mg dvakrat na dan 80 mg dvakrat na dan

Priporocila glede prilagoditev odmerka zaradi specifi¢nih nezelenih u¢inkov so navedena v
preglednici 2 (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Preglednica 2: Priporodila glede prilagoditev odmerka zaradi specifi¢nih neZelenih u¢inkov

NezZeleni ucinki Resnost* Prilagoditev odmerka
Ucinki na osrednje zivcevje nevzdrzni . Zacasno prekinite zdravljenje do stopnje 1 ali
stopnja 2 manj oziroma izhodi$¢ne stopnje.
. Nadaljujte zdravljenje z enakim ali manj$im
odmerkom, kot je klini¢no ustrezno.
stopnja 3 . Zacasno prekinite zdravljenje do stopnje 1 ali
manj oziroma izhodi$¢ne stopnje.
. Nadaljujte zdravljenje z manj$im odmerkom.
stopnja 4 . Trajno prekinite zdravljenje.
Intersticijska pljucna bolezen katera koli stopnja | * V primeru suma na ILD/pnevmonitis za¢asno
(ILD — interstitial lung prekinite zdravljenje.
disease)/pnevmonitis . V primeru potrditve ILD/pnevmonitisa trajno

prekinite zdravljenje.




NeZeleni ucinki Resnost* Prilagoditev odmerka

Drugi klini¢no pomembni nevzdrzni . Zacasno prekinite zdravljenje do stopnje 1 ali
nezeleni ucinki stopnja 2 manj oziroma izhodi$¢ne stopnje.
. Ce nezeleni ucinek izzveni v 4 tednih, nadaljujte

zdravljenje z enakim ali manj$im odmerkom.

stopnja 3 ali 4 . Zacasno prekinite zdravljenje, dokler nezeleni
ucinek ne izzveni oziroma se izboljsa do
okrevanja ali se izboljSa na stopnjo 1 ali na
izhodis¢no vrednost.

. Nadaljujte v enakem ali zmanj$anem odmerku,
¢e nezeleni ucinek izzveni v 4 tednih.

. Trajno prekinite zdravljenje, ¢e nezeleni uc¢inek
ne izzveni v 4 tednih.

. Ce se neZeleni u¢inek stopnje 4 ponavlja, trajno

prekinite zdravljenje.

* Stopnje so navedene v skladu z razli¢ico 4.0 meril za poenoteno terminologijo nezelenih u¢inkov ameriskega Nacionalnega
instituta za raka (NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.0).

Posebne populacije

Starejsi
Pri starejSih bolnikih (> 65 let) odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati. Zdravila AUGTYRO niso
preucevali pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter (vrednost celokupnega bilirubina od > 1,0- do 1,5-krat ZMN ali

AST > ZMN) odmerka ni treba prilagajati. Zdravila AUGTYRO niso preucevali pri bolnikih z zmerno
(vrednost celokupnega bilirubina od > 1,5- do 3-krat ZMN) ali hudo (vrednost celokupnega

bilirubina > 3-krat ZMN) okvaro jeter, zato se pri bolnikih z zmerno/hudo okvaro jeter ne sme
uporabljati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila AUGTYRO pri pediatri¢nih bolnikih, mlajsih od 18 let, z
ROS1-pozitivnim NDRP nista bili dokazani.

Varnost in ucinkovitost zdravila AUGTYRO pri pediatri¢nih bolnikih, mlajsih od 12 let, z
NTRK-pozitivnimi solidnimi tumorji nista bili dokazani. Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v

poglavjih 4.8 in 5.1, vendar priporocil o odmerjanju ni mogoce dati.

Nacin uporabe

Zdravilo AUGTYRO je za peroralno uporabo. Kapsule je treba pogoltniti cele, vsak dan ob istem
¢asu. Kapsul se ne sme odpreti, zdrobiti, Zveciti in vsebine kapsul se ne sme raztopiti.

Zdravilo AUGTYRO se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2), ne sme pa se jemati z
grenivko, sokom grenivke ali grenkimi pomaran¢ami (glejte poglavije 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.




4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ucdinkovitost pri razli¢nih vrstah tumorjev

Koristi zdravila AUGTYRO so dokazali v enoskupinskih $tudijah pri odraslih bolnikih (n = 88),
katerih tumorji so imeli prisotne fuzije gena NTRK. Ugodne ucinke zdravila AUGTYRO so dokazali
na podlagi celokupnega odziva in trajanja odziva pri omejenem Stevilu vrst tumorjev. U¢inek se lahko
kvantitativno razlikuje glede na vrsto tumorja in glede na soCasne genomske spremembe (glejte
poglavje 5.1).

Osrednje zivéevie

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo AUGTYRO, so porocali o Sirokem spektru nezelenih u¢inkov na
osrednje zivéevje, vkljucno z omotico, ataksijo in kognitivnimi motnjami (glejte poglavje 4.8).

Bolnike je treba seznaniti s temi tveganji, povezanimi z zdravilom AUGTYRO, saj lahko vplivajo na
sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj v primeru pojava nezelenih
ucinkov na osrednje zZivCevje ne vozijo ali upravljajo strojev (glejte poglavje 4.7). Glede na resnost je
treba zdravljenje z zdravilom AUGTYRO zacasno prekiniti in ga v primeru izboljSanja nadaljevati z
enakim ali manjSim odmerkom ali pa je treba zdravljenje trajno prekiniti (glejte poglavje 4.2).

Intersticijska plju¢na bolezen (ILD)/pnevmonitis

Bolnikom je treba narociti, naj porocajo o simptomih ILD/pnevmonitisa, ki lahko vkljucujejo kratko
sapo, kaselj, piskajoCe dihanje, bolecine ali tiS¢anje v prsnem kosu in hemoptizo. Bolnike je treba
spremljati glede pojava novih ali poslabsanja obstojecih pljucnih simptomov, ki kazejo na
ILD/pnevmonitis. Pri bolnikih s sumom na ILD/pnevmonitis je treba zdravljenje z zdravilom
AUGTYRO zacasno prekiniti, v primeru potrjene ILD/pnevmonitisa pa je treba zdravljenje trajno
prekiniti (glejte poglavje 4.2).

Zlomi kosti

Pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali zdravilo AUGTYRO v klini¢nih $tudijah, so
porocali o zlomih kosti. Do nekaterih zlomov pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih je prislo ob padcu
ali drugi poSkodbi prizadetega predela. Pri nekaterih bolnikih so porocali o radioloskih nepravilnostih,
ki bi lahko kazale na vpletenost tumorja. Tako pri odraslih kot pediatri¢nih bolnikih so ve¢ino zlomov
predstavljali zlomi spodnjih okon¢in (npr. mecnice, golenice ali stopala). Bolnike z znaki ali simptomi
zlomov (npr. bole¢ino, spremembo gibljivosti, deformacijo) je treba nemudoma oceniti.

Hepatotoksi¢nost

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom AUGTYRO, so porocali o hepatotoksi¢nosti, povezani z
zdravilom (glejte poglavje 4.8). Opravljati je treba preiskave delovanja jeter, vkljucno s preverjanjem
vrednosti ALT, AST in bilirubina, v skladu s klinicnimi indikacijami.

Okvara jeter

Zdravila AUGTYRO niso preucevali pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter. Zdravilo
AUGTYRO se ne sme uporabljati pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter, saj lahko obstaja
tveganje za prekomerno izpostavljenost in povecano tveganje za nezelene ucinke (glejte poglavji 4.2
in 5.2).

Kontracepcija pri zenskah in moskih

Zdravilo AUGTYRO lahko $koduje plodu, ¢e ga uporabljajo nosecnice (glejte poglavje 5.3).



Zenske v rodni dobi morajo pred zadetkom zdravljenja z zdravilom AUGTYRO opraviti test
noseénosti pod zdravniskim nadzorom. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom
AUGTYRO in $e 2 meseca po zadnjem odmerku uporabljati visoko uc¢inkovito kontracepcijo.
Zdravilo AUGTYRO lahko zmanjs$a u¢inkovitost sistemsko delujo¢ih hormonskih kontraceptivov,
vkljuéno s peroralnimi kontraceptivi (glejte poglavji 4.5 in 4.6).

Bolniki, ki imajo partnerke v rodni dobi, morajo med zdravljenjem z zdravilom AUGTYRO in Se
4 mesece po zadnjem odmerku uporabljati kondome (glejte poglavji 4.6 in 5.3).

Pediatri¢na populacija

Podatki o varnosti dolgotrajne uporabe zdravila AUGTYRO pri pediatricnih bolnikih, starih 12 let in
ved, niso na voljo.

Medsebojno delovanje z drugimi zdravili

Socasna uporaba zdravila AUGTYRO z mo¢nim ali zmernim zaviralcem CYP3A/P-gp povisa
koncentracije repotrektiniba v plazmi (glejte poglavje 4.5), zaradi Cesar se lahko poveca tveganje za
nezelene ucinke. Socasni uporabi zdravila AUGTYRO z moc¢nim ali zmernim zaviralcem
CYP3A/P-gp se je treba izogibati.

Med zdravljenjem z zdravilom AUGTYRO se je treba izogibati uzivanju grenivke in izdelkov iz
grenivke.

Socasna uporaba zdravila AUGTYRO z mo¢nim ali zmernim induktorjem CYP3A/P-gp zniza
koncentracije repotrektiniba (glejte poglavje 4.5), zaradi ¢esar se lahko zmanjs$a u¢inkovitost zdravila
AUGTYRO. Socasni uporabi se je zato treba izogibati.

Pomozne snovi

Zdravilo AUGTYRO vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Glede na podatke in vitro je repotrektinib substrat za CYP3A4 in P-gp.

Uc¢inki drugih zdravil na repotrektinib

Ucinek zaviralcev CYP3A4 in zaviralcev P-gp na repotrektinib

Socasna uporaba veckratnih peroralnih odmerkov itrakonazola (moc¢nega zaviralca CYP3A4 in P-gp)
z enkratnim odmerkom 80 mg repotrektiniba je povecala AUCy.ins repotrektiniba za 5,9-krat, njegovo
Cmax pa za 1,7-krat. So¢asna uporaba zdravila AUGTYRO z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A4
ali P-gp (ki med drugim vkljucujejo ritonavir, sakinavir, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, verapamil, nifedipin, felodipin, fluvoksamin, grenivko ali grenke pomarance) poveca
koncentracije repotrektiniba v plazmi in se ji je zato treba izogibati (glejte poglavije 4.4).

Ucinek induktorjev CYP3A4 in P-gp na repotrektinib

Socasna uporaba veckratnih peroralnih odmerkov rifampicina (mo¢nega induktorja CYP3A4 in P-gp)
z enkratnim odmerkom 160 mg repotrektiniba je zmanjSala AUC.ins repotrektiniba za 92 %, njegovo
Chax pa za 79 %. Socasna uporaba zdravila AUGTYRO z moc¢nimi ali zmernimi induktorji CYP3A4
ali P-gp (ki med drugim vkljucujejo karbamazepin, fenitoin, rifampicin, Sentjanzevko (Hypericum
perforatum), apalutamid, ritonavir) zmanj$a koncentracije repotrektiniba v plazmi in se ji je zato treba
izogibati (glejte poglavje 4.4).



U¢inki repotrektiniba na druga zdravila

Ucinek repotrektiniba na substrate CYP3A4

Repotrektinib je zmeren induktor CYP3A4. So¢asna uporaba 160 mg repotrektiniba enkrat na dan

14 dni in nato dvakrat na dan 7 dni je zmanjSala AUCy.inr enkratnega peroralnega odmerka
midazolama (substrata CYP3A4) za 69 %, njegovo Cmax pa za 48 %. Pri socasni uporabi

substratov CYP3A4 (ki med drugim vkljucujejo cisaprid, ciklosporin, fentanil, takrolimus, alfentanil,
sirolimus, everolimus, lovastatin in simvastatin) z repotrektinibom svetujemo previdnost zaradi
tveganja za neucinkovito zdravljenje.

Ucinek repotrektiniba na substrate CYP2B6

Studije in vitro kazejo, da je repotrektinib induktor CYP2B6. So&asna uporaba zdravila AUGTYRO z
obcutljivimi substrati CYP2B6 (ki med drugim vkljucujejo bupropion, efavirenz) lahko zmanjsa
izpostavljenost tem uc¢inkovinam.

Ucinek repotrektiniba na substrate encimov, ki jih uravnava PXR

Studije in vitro kazejo, da lahko repotrektinib inducira encime, ki uravnavajo pregnanski X-receptor
(PXR) in vkljucujejo CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 in UGT. Podatki in vitro prav tako kazejo, da
repotrektinib zavira CYP2CS8, CYP2C9 in UGT1AL1. Neto ucinek indukcije in zaviranja in vivo ali
njegov klini¢ni pomen nista znana. Soc¢asna uporaba zdravila AUGTYRO s substrati CYP2CS,
CYP2C9 ali CYP2C19 (ki med drugim vkljucujejo repaglinid, varfarin, tolbutamid ali omeprazol)
lahko spremeni izpostavljenost tem ué¢inkovinam.

Ucinek repotrektiniba na substrate drugih prenasalcev

Podatki in vitro kazejo, da repotrektinib zavira P-gp, protein odpornosti pri raku dojk (BCRP — breast
cancer resistant protein), polipeptidni prenaSalec organskih anionov (OATP — organic
anion-transporting polypeptide) (OATP1B1), protein za ekstruzijo ve¢ zdravil in toksinov (MATE —
multidrug and toxin extrusion protein) (MATE1) in MATE2-K. So¢asna uporaba zdravila
AUGTYRO z ob¢utljivimi substrati P-gp (ki med drugim vkljucujejo dabigatraneteksilat, digoksin,
edoksaban ali feksofenadin), BCRP (ki med drugim vkljucujejo metotreksat, rosuvastatin,
sulfasalazin), OATP1B1 (ki med drugim vkljucujejo valsartan, statine), MATE1 ali MATE2-K (ki
med drugim vkljucujejo metformin) lahko poveca izpostavljenost tem u¢inkovinam. Klini¢ni pomen ni
znan.

Peroralni kontraceptivi

Repotrektinib je zmeren induktor CYP3 A4, zaradi Cesar se lahko zmanj$a izpostavljenost progestinu
ali estrogenu do te mere, da se lahko zmanj$a ucinkovitost sistemsko delujo¢ih hormonskih
kontraceptivov, vkljuéno s peroralnimi kontraceptivi. Zenskam, ki uporabljajo sistemsko delujoce
hormonske kontraceptive, zato priporo¢amo uporabo pregradne metode (glejte poglavje 4.6).

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah

Bolnice v rodni dobi morajo pred zacetkom zdravljenja z zdravilom AUGTYRO opraviti test
nosec¢nosti pod zdravniskim nadzorom.

Bolnice v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom AUGTYRO in $e najmanj 2 meseca po
zadnjem odmerku uporabljati visoko ucinkovito kontracepcijo. Zdravilo AUGTYRO lahko zmanjsa
ucinkovitost sistemsko delujo¢ih hormonskih kontraceptivov, vkljuéno s peroralnimi kontraceptivi. Ce
zenske v rodni dobi uporabljajo hormonske kontraceptive, jim je treba svetovati, naj uporabljajo tudi
dodatno pregradno metodo kontracepcije (glejte poglavje 4.5).



Bolniki, ki imajo partnerke v rodni dobi, morajo med zdravljenjem in Se 4 mesece po zadnjem
odmerku zdravila AUGTYRO uporabljati kondome.

Nosec¢nost

Razpolozljivih podatkov o uporabi zdravila AUGTYRO pri nosecnicah ni. Glede na $tudije na zivalih
in mehanizem delovanja repotrektinib lahko Skoduje plodu, ¢e ga uporabljajo nosecnice. Zdravila
AUGTYRO ne smete uporabljati, razen Ce klini¢no stanje nosecnice zahteva zdravljenje z zdravilom
AUGTYRO. Zenske v rodni dobi morajo uporabljati visoko uéinkovito kontracepcijo (glejte

poglavji 4.4 in 5.3).

Dojenje

Ni znano, ali se repotrektinib ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za dojenega
otroka ni mogoce izkljuciti. Med zdravljenjem z zdravilom AUGTYRO in $e 10 dni po zadnjem
odmerku je treba prenehati z dojenjem.

Plodnost

Studij plodnosti z repotrektinibom niso izvedli (glejte poglavje 5.3). Uginek repotrektiniba na plodnost
pri moskih in Zenskah ni znan.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo AUGTYRO ima zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba
seznaniti z moznimi ucinki na osrednje ziv€evje in motnjami vida pri uporabi zdravila AUGTYRO, saj
ti u¢inki lahko vplivajo na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Bolnike je treba opozoriti, naj v
primeru nezelenih u¢inkov na osrednje zZiv€evje in motenj vida ne vozijo ali upravljajo strojev (glejte
poglavji 4.4 in 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri odraslih so bili omotica (65 %), disgevzija (57 %), zaprtje (39 %),
parestezija (39 %), anemija (38 %) in dispneja (31 %). Najpogostejsi resni nezeleni uéinki so bili
pljucnica (6,2 %), dispneja (3,5 %), plevralni izliv (3,0 %), zviSana telesna temperatura (1,2 %),
misi¢na oslabelost (1,1 %), anemija (1,1 %) in pnevmonitis (1,1 %). Nezeleni ucinki stopnje > 3 so se
pojavili pri 43 % bolnikov, najpogosteje pa so porocali o anemiji (8,8 %), dispneji (6,7 %), pljucnici
(5,7 %), zvisani vrednosti kreatin fosfokinaze v krvi (3,4 %), povecanju telesne mase (3,2 %), zviSani
vrednosti aspartat aminotransferaze (2,7 %), plevralnem izlivu (2,3 %) in zmanjSanem Stevilu
nevtrofilcev (2,1 %). Do trajne prekinitve zdravljenja zaradi nezelenega ucinka je prislo pri 6,2 %
bolnikov.

Seznam nezelenih ucinkov

V preglednicah 3 in 4 so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih z
zdravilom AUGTYRO v studiji TRIDENT-1 pri odraslih (n = 565) oziroma §tudiji CARE (n = 38), ki
je vkljucevala pediatri¢ne bolnike. Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti.
Pogostnosti so opredeljene na naslednji nacin: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10);
obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000). V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Ce ni navedeno drugace, pogostnosti nezelenih u¢inkov temeljijo na pogostnostih nezelenih dogodkov
zaradi vseh vzrokov, ki so jih opazili pri bolnikih, ki so bili izpostavljeni zdravilu AUGTYRO v
medianem obdobju 7,6 meseca v klini¢ni $tudiji. Za informacije o glavni klini¢ni Studiji glejte
poglavje 5.1.



Preglednica 3: NeZeleni ucinki, Ki so se pojavili pri odraslih bolnikih, zdravljenih z zdravilom
AUGTYRO

% vseh stopenj % stopnje >3

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti pljucnica 10,3 5,7

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti anemija 38,1 8,8

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti hiperurikemija® 5,0 0,7

Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti omotica® 65,5 3,2
ataksija® 29,0 0,5
kognitivne motnje¢ 22,3 1,2
parestezija®, 39,1 0,7
periferna senzori¢na 20,2 1,1
nevropatija
motnje spanja# 17,3 0,2
glavobol 20,0 0,4
disgevzijah 56,5 0

Ocesne bolezni

Zelo pogosti motnje vida' 14,2 0,5

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Zelo pogosti dispneja 31,3 6,7
kagelj 18,9 0,2

Pogosti pnevmonitis’ 32 0,9
plevralni izliv 7,1 2,3

Bolezni prebavil

Zelo pogosti navzea 20,7 1,2
bruhanje 14,5 1,1
zaprtje 39,3 0,2
driska 15,0 0,9

Pogosti bolecine v trebuhu 7,3 0,5

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti mi$i¢na oslabelost 21,6 1,9
boleéine v okonéinah 11,9 0,4
artralgija 15,2 0,4
mialgija 12,2 0,5
bolecine v hrbtu 10,1 0,5

Pogosti zlomi kosti 3.5 0,5




% vseh stopenj % stopnje >3

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti zvisana telesna temperatura 12,7 0,7
utrujenost 24,8 1,2
zmanjSanje apetita 11,3 0,4
periferni edem 11,7 0

Preiskave

Zelo pogosti zvisanje vrednosti kreatin 17,5 34
fosfokinaze v krvi
povecanje telesne mase 14,7 32
zvisanje vrednosti alanin 22,1 1,9
aminotransferaze
zvisanje vrednosti aspartat 20,9 2,7
aminotransferaze

Pogosti zmanjSanje Stevila limfocitov 4,6 1,6
zmanjsanje Stevila belih krvnih | 9,0 0,9
celic
zmanjsanje Stevila nevtrofilcev | 8,0 2,1
zvisanje vrednosti 6,7 1,2

gama-glutamiltransferaze

zvisanje vrednosti alkalne 8,3 1,1
fosfataze v krvi

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih

Pogosti padec 4,6 0,5

2 hiperurikemija (hiperurikemija, zviSane vrednosti secne kisline v krvi)
b omotica (omotica, vrtoglavica, posturalna omotica, omotica ob naporu, poloZajna vrtoglavica)
¢ ataksija (ataksija, tezave pri hoji, motnje ravnotezja, cerebelarna ataksija, motnje koordinacije, nistagmus)
4 kognitivne motnje (poslabsanje spomina, motnje pozornosti, kognitivna motnja, stanje zmedenosti, delirij, amnezija, motnja
pozornosti s hiperaktivnostjo, afazija, spremenjeno stanje zavesti, zmanj$ana stopnja zavesti, bradifrenija, deluzija, disgrafija,
halucinacije, zmanj$ana intelektualna sposobnost, dusevna motnja, spremembe dusevnega stanja, nevroloska
dekompenzacija)
¢ parestezija (parestezija, hipestezija, dizestezija, peko¢ obcutek, anestezija, formikacija)

periferna senzori¢na nevropatija (nevralgija, periferna nevropatija, periferna senzori¢na nevropatija, periferna motori¢na
nevropatija, periferna senzomotori¢na nevropatija, polinevropatija)
€ motnje spanja (somnolenca, nespec¢nost, hipersomnija, sindrom apneje med spanjem, motnje spanja, nenormalne sanje,
narkolepsija, sindrom obstruktivne apneje med spanjem, smrcanje)
h disgevzija (disgevzija, motnje okusanja, agevzija, senzori¢ne motnje, alodinija, hipogevzija, senzori¢ni izpadi)
I motnje vida (zamegljen vid, okvara vida, suho oko, fotofobija, izpad vidnega polja, konjunktivitis, diplopija, bole€ine v
ocesu, periorbitalni edem, astenopija, katarakta, hematom ocesa, fotosenzitivna reakcija, zmanj$ana ostrina vida, delci v
steklovini, blefarospazem, nuklearna katarakta, barvna slepota, okuzba ocesa, edem ocesa, otekanje ocesa, bolezen oc¢esne
veke, poskodba ocesne veke, pruritus oéesne veke, glavkom, iridociklitis, miopija, no¢na slepota, oftalmi¢ni herpes zoster,
orbitalni edem)
i pnevmonitis (pnevmonitis, intersticijska plju¢na bolezen)
k zlomi kosti (zlom stopala, zlom rebra, patoloski zlom, zlom acetabuluma, zlom gleZnja, zlom stegnenice, zlom me¢nice,
kompresijski zlom vretenca, zlom prsnice, zlom zgornje okoncine)

Preglednica 4: NeZeleni ucinki, ki so se pojavili pri pediatri¢nih bolnikih, starih < 18 let, ki so bili
zdravljeni z zdravilom AUGTYRO v §tudiji CARE*

| % vseh stopenj ‘ % stopnje >3
Infekcijske in parazitske bolezni
Pogosti | pljucnica | 53 ‘ 2,6
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
Zelo pogosti | anemija | 50,0 ‘ 15,8
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% vseh stopenj

% stopnje >3

Presnovne in prehra

nske motnje

Zelo pogosti povecanje apetita 13,2 0
hiperkaliemija 10,5 0
hiperurikemija® 15,8 0

Bolezni Zivcevja

Zelo pogosti omotica 21,1 0
ataksija® 15,8 0
kognitivne motnje® 10,5 0
parestezija 13,2 0
motnje spanja‘ 18,4 2,6
glavobol 31,6 0
disgevzija® 26,3 0

Pogosti periferna senzori¢na nevropatija’ 53 0

Ocesne bolezni

Zelo pogosti motnje vida® 10,5 0

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Zelo pogosti dispneja 15,8 2,6
kaselj 26,3 0

Pogosti plevralni izliv 5,3 2,6

Bolezni prebavil

Zelo pogosti navzea 28,9 0
bruhanje 21,1 0
zaprtje 39,5 2,6
driska 18,4 5,3
bolecine v trebuhu 15,8 2,6

Pogosti oralna parestezija 7,9 0

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti zlomi kosti® 18,4 53
artralgija 10,5 0

Pogosti mialgija 7,9 0
miSi¢na oslabelost 7,9 0

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti zviana telesna temperatura 26,3 0
utrujenost 36,8 2,6

Preiskave

Zelo pogosti zviSanje vrednosti kreatin fosfokinaze | 15,8 0
v krvi
povecanje telesne mase 26,3 15,8
zmanjsanje Stevila limfocitov 18,4 0
zmanjsanje Stevila belih krvnih celic 23,7 0
zmanjsanje Stevila nevtrofilcev 21,1 2,6
zvisanje vrednosti aspartat 23,7 2,6
aminotransferaze
zviSanje vrednosti alkalne fosfataze v 13,2 0
krvi

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih

Pogosti | padec | 7,9 0

2 hiperurikemija (hiperurikemija, zvisane vrednosti se¢ne kisline v krvi)
b ataksija (teZave pri hoji, ataksija)
¢ kognitivne motnje (afazija, stanje zmedenosti, poslabSanje spomina, motnja pozornosti s hiperaktivnostjo, zmanjSana

stopnja zavesti)
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4 motnje spanja (somnolenca, nespe¢nost, sindrom obstruktivne apneje med spanjem)

¢ disgevzija (disgevzija, alodinija)

f periferna senzori¢na nevropatija (periferna senzori¢na nevropatija, periferna motori¢na nevropatija)
€ motnje vida (zamegljen vid, boledine v oéesu, homonimna hemianopsija, fotofobija, okvara vida)

h zlomi kosti (zlom gleZnja, zlom stopala, stresni zlom, zlom meénice, zlom, zlom golenice)

* Pogostnosti vkljucujejo podatke dveh odraslih bolnikov.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Omotica

Med 565 odraslimi bolniki, ki so prejeli vsaj en odmerek zdravila AUGTYRO v studiji TRIDENT-1,
so o omotici (vklju¢no z omotico, vrtoglavico, posturalno omotico, omotico ob naporu in polozajno
vrtoglavico) porocali pri 65,5 % (370/565) bolnikov; pri 3,2 % (18/565) bolnikov so porocali o
omotici stopnje 3.

Mediana ¢asa do pojava je bila 7 dni (razpon: od 1 dneva do 2,1 leta). Do izzvenenja je prislo pri

187 bolnikih (50,5 %), mediana ¢asa do izzvenenja pa je znaSala 40,0 tedna (razpon: od 0,1 tedna do
323,6+ tedna). Zaradi omotice je bilo pri 11,5 % (65/565) bolnikov potrebno zmanjs$anje odmerka, pri
10,3 % (58/565) bolnikov pa je bila potrebna prekinitev odmerjanja zdravila AUGTYRO.

Ataksija

O ataksiji (vklju¢no z ataksijo, tezavami pri hoji, motnjami ravnoteZzja, cerebelarno ataksijo in
motnjami koordinacije) so porocali pri 29,0 % (164/565) bolnikov; pri 0,5 % (3/565) bolnikov so
porocali o ataksiji stopnje 3. Mediana ¢asa do pojava je bila 17 dni (razpon: od 1 dneva do 3,1 leta).
Do izzvenenja je prislo pri 85 bolnikih (51,8 %), mediana ¢asa do izzvenenja pa je znaSala 28,4 tedna
(razpon: od 0,4+ tedna do 257,6+ tedna). Zaradi ataksije je bilo pri 7,6 % (43/565) bolnikov potrebno
zmanjSanje odmerka, pri 5,0 % (28/565) bolnikov je bila potrebna prekinitev odmerjanja, pri

0,2 % (1/565) bolnikov pa trajna prekinitev zdravljenja z zdravilom AUGTYRO.

Kognitivne motnje

O kognitivnih motnjah so porocali pri 22,3 % (126/565) bolnikov. Kognitivne motnje so vkljucevale
poslabsanje spomina (12,2 %), motnje pozornosti (10,3 %), kognitivno motnjo (6,2 %), stanje
zmedenosti (2,1 %), delirij (1,2 %), amnezijo (0,9 %), motnjo pozornosti s hiperaktivnostjo, afazijo
(vsak po 0,7 %), zmanjSano stopnjo zavesti (0,5 %), spremenjeno stanje zavesti, nevrolo§ko
dekompenzacijo (vsak po 0,4 %), bradifrenijo, deluzijo, disgrafijo, halucinacije, zmanj$ano
intelektualno sposobnost, dusevno motnjo in spremembo dusevnega stanja (vsak po 0,2 %); pri

1,2 % (7/565) bolnikov so porocali o kognitivnih motnjah stopnje 3. Mediana ¢asa do pojava
kognitivnih motenj je bila 37 dni (razpon: od 1 dneva do 2,1 leta). Do izzvenenja je prislo pri

56 bolnikih (44,4 %), mediana Casa do izzvenenja pa je znasala 69,3 tedna (razpon: od 0,1 tedna do
235,7+ tedna). Zaradi kognitivnih nezelenih uc¢inkov je bilo pri 1,9 % (11/565) bolnikov potrebno
zmanjsanje odmerka, pri 1,6 % (9/565) bolnikov je bila potrebna prekinitev odmerjanja, pri

0,9 % (5/565) bolnikov pa trajna prekinitev zdravljenja z zdravilom AUGTYRO.

Pojavnost nezelenih u¢inkov na osrednje zivcevje, o katerih so porocali, je bila pri bolnikih z
metastazami v osrednjem ziv€evju in bolnikih brez njih podobna.

Zlomi kosti

O zlomih kosti (vklju¢no z zlomom stopala, zZlomom rebra, patoloskim zlomom, zlomom acetabuluma,
zlomom gleznja, zlomom stegnenice, zlomom mecnice, kompresijskim zlomom vretenca, zlomom
prsnice in zZlomom zgornje okoncine) so porocali pri 3,5 % (20/565) bolnikov; pri

0,4 % (2/565) bolnikov so porocali o zlomih kosti stopnje 3. Mediana ¢asa do pojava je bila

5,6 meseca (razpon: od 10 dni do 2,5 leta). Do izzvenenja je prislo pri 10 bolnikih (50,0 %), mediana
¢asa do izzvenenja pa je znaSala 40 tednov (razpon: od 0,1 tedna do 220,9+ tedna). Prekinitev
odmerjanja je bila potrebna pri 0,7 % (4/565) bolnikov. Prekinitev zdravljenja z zdravilom
AUGTYRO zaradi zlomov kosti je bila potrebna pri 0,2 % (1/565) bolnikov.

O zlomih kosti (vklju¢no z zlomom gleznja, zlomom stopala, zZlomom, stresnim zlomom, zlomom
golenice in zlomom mecnice) so porocali pri 18,4 % (7/38) pediatri¢nih bolnikov; pri
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5,3 % (2/38) pediatri¢nih bolnikov so porocali o zlomih kosti stopnje 3. Mediana ¢asa do pojava je
bila 4,2 meseca (razpon: od 25 dni do 16,9 meseca). Do izzvenenja je prislo pri 57,1 % (4/7) bolnikov,
cas do izzvenenja pa je znaSal od 10 dni do 6,7 meseca. Prekinitev odmerjanja je bila potrebna pri
10,5 % (4/38) bolnikov. Prekinitev zdravljenja z zdravilom AUGTYRO zaradi zlomov kosti je bila
potrebna pri 2,6 % (1/38) pediatri¢nih bolnikov.

ILD/pnevmonitis

Med 565 bolniki, zdravljenimi z zdravilom AUGTYRO, so o ILD/pnevmonitisu porocali pri

3,2 % (18/565) bolnikov; pri 0,9 % (5/565) bolnikov so porocali o ILD/pnevmonitisu stopnje 3.
Mediana ¢asa do pojava je bila 56 dni (od 18 dni do 11,7 meseca). Do izzvenenja je prislo pri

12 bolnikih (66,7 %), mediana ¢asa do izzvenenja pa je znasala 7,4 tedna (razpon: od 0,6 tedna do
67,7 tedna). Zaradi ILD/pnevmonitisa je bila pri 1,4 % (8/565) bolnikov potrebna prekinitev
odmerjanja, pri 0,5 % (3/565) bolnikov je bilo potrebno zmanjsanje odmerka, pri

0,9 % (5/565) bolnikov pa trajna prekinitev zdravljenja z zdravilom AUGTYRO.

Dispneja

Med 565 bolniki, zdravljenimi z zdravilom AUGTYRO, se je dispneja pojavila pri

31,3 % (177/565) bolnikov; pri 5,1 % (29/565) bolnikov je bila stopnje 3. Mediana ¢asa do pojava
dispneje je bila 43 dni (razpon: od 1 dneva do 2,1 leta). Do izzvenenja je prislo pri 75 bolnikih

(42,4 %), mediana cCasa do izzvenenja pa je znasala 35,6 tedna (razpon: od 0,1 tedna do 269,1+ tedna).
Zaradi dispneje je bilo pri 1,6 % (9/565) bolnikov potrebno zmanjSanje odmerka, pri

6,5 % (37/565) bolnikov je bila potrebna prekinitev odmerjanja, pri 1,1 % (6/565) bolnikov pa trajna
prekinitev zdravljenja z zdravilom AUGTYRO.

Hepatotoksicnost

Med 565 bolniki, zdravljenimi z zdravilom AUGTYRO, so se pri 22,1 % (125/565) bolnikov pojavile
zvisane vrednosti alanin transaminaze (ALT), pri 20,9 % (118/565) bolnikov pa zviSane vrednosti
aspartat aminotransferaze (AST), vkljucno z zviSanjem vrednosti ALT stopnje 3 pri 1,8 % (10/565) in
zvisanjem vrednosti AST stopnje 3 pri 2,5 % (14/565) bolnikov. Mediana ¢asa do pojava je bila 19 dni
(razpon: od 1 dneva do 2,9 leta). Do izzvenenja je prislo pri 120 bolnikih (78,9 %), mediana ¢asa do
izzvenenja pa je znaSala 5 tednov (od 0,7+ tedna do 92,0+ tedna). Prekinitev odmerjanja je bila
potrebna pri 3 % (17/565) bolnikov, zmanjsanje odmerka pa pri 1,2 % (7/565) bolnikov.

Motnje vida

Med 565 bolniki, ki so prejemali zdravilo AUGTYRO, so se spremembe vida pojavile pri

14,2 % (80/565) bolnikov, vklju¢no z motnjami vida stopnje 3 pri 0,5 % (3/565) bolnikov. Motnje
vida so vkljucevale zamegljen vid (4,1 %), okvaro vida (2,3 %) in suho oko (1,6 %). Do izzvenenja je
prislo pri 34 bolnikih (42,5 %), €as do izzvenenja pa je znasal od 0,1 tedna do 226,9+ tedna. Zaradi
motenj vida je bila pri 1,2 % (7/565) bolnikov potrebna prekinitev odmerjanja, pri

0,2 % (1/565) bolnikov je bilo potrebno zmanjSanje odmerka, pri 0,2 % (1/565) bolnikov pa trajna
prekinitev zdravljenja z zdravilom AUGTYRO.

Misicna oslabelost

Zdravilo AUGTYRO lahko povzro¢i misi¢no oslabelost z zviSanjem vrednosti kreatin fosfokinaze ali
brez njega. Med 565 bolniki, zdravljenimi z zdravilom AUGTYRO, se je miSi¢na oslabelost pojavila
pri 21,6 % (122/565) bolnikov; pri 1,9 % (11/565) bolnikov je bila stopnje 3. Mediana Casa do pojava
misi¢ne oslabelosti je bila 39 dni (razpon: od 1 dneva do 3,4 leta). Do izzvenenja je prislo pri

49 bolnikih (40,2 %), mediana ¢asa do izzvenenja pa je znaSala 86,6 tedna (od 0,3 tedna do

236,6+ tedna). Zaradi miSi¢ne oslabelosti je bila pri 5,5 % (31/565) bolnikov potrebna prekinitev
odmerjanja, pri 4,8 % (27/565) bolnikov je bilo potrebno zmanj$anje odmerka, pri

0,9 % (5/565) bolnikov pa trajna prekinitev zdravljenja z zdravilom AUGTYRO.

Pediatri¢na populacija

Varnost zdravila AUGTYRO so ocenili pri 38 pediatri¢nih bolnikih (vklju¢no z 22 pediatri¢nimi
bolniki, starimi < 12 let, 14 pediatri¢nimi bolniki, starimi od 12 do 17 let, in 2 bolnikoma, starima
> 18 let) z napredovalimi ali metastatskimi tumorji s prisotnimi fuzijami genov ALK, ROS1 ali
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NTRK -3 v odprti multicentri¢ni enoskupinski veckohortni studiji CARE faze I/II. Od 14 bolnikov,
starih od 12 do 17 let, je bilo 7 bolnikov NTRK-pozitivnih.

Nezeleni ucinki, opazeni pri pediatri¢nih bolnikih, so bili po pogostnosti in resnosti primerljivi s
tistimi, ki so jih opazili pri odraslih, razen zlomov kosti, ki so jih pri pediatricnih bolnikih opazali
pogosteje (18,4 %) kot pri odraslih (3,5 %). Razlik v spektru nezelenih u¢inkov, o katerih so porocali
pri odraslih in pediatri¢ni populaciji, niso opazili, prav tako niso opazili nobenih novih ali
nepri¢akovanih nezZelenih u¢inkov. U¢inke, o katerih so porocali pri odrasli populaciji, je mogoce
opaziti tudi pri otrocih in mladostnikih. Najpogostejsi nezeleni ucinki pri pediatri¢nih bolnikih so bili
zaprtje, utrujenost in glavobol. Najpogostejsi nezeleni u€inki stopnje > 3 pri pediatri¢nih bolnikih so
bili povecanje telesne mase, driska in zlomi kosti.

Starejsi

Od 565 bolnikov, ki so prejemali zdravilo AUGTYRO, jih je bilo 25 % starih 65 let ali vec¢, 6 % pa
75 let ali ve€. Pogostnost nezelenih u¢inkov pri bolnikih, starih < 65 let, in bolnikih, starih > 65 let, je
bila na splo$no podobna. Resni neZeleni ucinki so bili pogostejsi pri bolnikih, starih 65-75 let (48 %)
in > 75 let (63 %), kot pri bolnikih, starih 18-65 let (37 %). Najpogostejsi resni neZeleni ucinki pri
bolnikih, starih > 65 let, so bili plju¢nica, dispneja in plevralni izliv. Stopnja trajne prekinitve
zdravljenja je bila visja pri bolnikih, starih 65-75 let (16 %) in > 75 let (23 %), kot pri bolnikih, starih
18-65 let (9 %).

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusnje s prevelikim odmerjanjem zdravila AUGTYRO so omejene. Simptomi prevelikega
odmerjanja niso znani. V primeru prevelikega odmerjanja morajo zdravniki uvesti splo$ne podporne
ukrepe in simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci protein
kinaz, oznaka ATC: LO1EX28

Mehanizem delovanja

Repotrektinib je zaviralec protoonkogene protein-tirozin kinaze ROSI, tropomiozinskih receptorskih
tirozin kinaz (TRK — tropomyosin receptor tyrosine kinase) TRKA, TRKB, TRKC in anaplasti¢ne
limfomske kinaze (ALK) z vrednostmi IC50 od 0,05 do 1,04 nM.

Fuzijski proteini, ki vsebujejo domeno ROS1 ali TRK, lahko spodbujajo tumorogeni potencial s
hiperaktivacijo navzdolnjih signalnih poti, kar privede do neomejene proliferacije celic. Repotrektinib
in vitro ter in vivo dokazano zavira celi¢ne linije z izrazenimi tarénimi fuzijskimi onkogeni ROS1,
TRKA, TRKB, TRKC in povezanimi mutacijami (ROSI%*%*® ROSIP**N, TRKAS*R, TRKBY**},
TRKCY*®). Repotrektinib se veze znotraj meja ATP-vezavnega Zepa in prepreéi steri¢ne motnje
zaradi mutacij na prednjem delu Zepa (,,solvent front*) in v obmocju vratarja (,,gatekeeper”).
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Elektrofiziologija srca

Analiza EKG-podatkov 334 bolnikov iz Studije TRIDENT-1 faze 2, ki so prejemali zdravilo
AUGTYRO v priporo¢enem odmerku (ni znano, ali z obrokom ali brez njega), je pokazala, da je
zgornja meja 90-% intervala zaupanja (IZ) za povpreéno spremembo vrednosti QTcF od izhodisca
(AQTCcF) ob nekaj ocenjenih ¢asovnih tockah presegala 10 milisekund (ms), vendar je ostala < 20 ms.

Bolnikov s povecanim tveganjem za podaljSanje intervala QTc niso vkljucili v Studijo TRIDENT-1.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost repotrektiniba so ocenili pri odraslih bolnikih s solidnimi tumorji s preureditvijo ROS1
ali NTRK -3 v odprti multicentri¢ni enoskupinski veckohortni klini¢ni Studiji faze I/Il (TRIDENT-1).
Bolniki so prejemali razli¢ne odmerke repotrektiniba v razli¢nih rezimih (156 [91 %] bolnikov je
prejemalo repotrektinib v odmerku 160 mg peroralno enkrat na dan prvih 14 dni zdravljenja in nato
160 mg peroralno dvakrat na dan do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti).

Primarni opazovani dogodek za oceno ucinkovitosti je bil celokupni odziv (ORR — overall response
rate), ocenjen s slepim neodvisnim centralnim pregledom (BICR — blinded independent central
review) z uporabo meril za oceno odziva pri zdravljenju solidnih tumorjev razli¢ica 1.1 (RECIST —
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1). Sekundarni opazovani dogodki so bili trajanje
odziva (DOR — duration of response), prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression free
survival), ocenjeno z BICR z uporabo meril RECIST vl.1, in celokupno prezivetje (OS — overall
survival). Intrakranialni odziv na podlagi prilagojenih meril RECIST v1.1 so ocenili z BICR. Tumorje
so ocenili s slikanjem najmanj vsakih 8 tednov.

ROSI-pozitivni NDRP

Ucinkovitost repotrektiniba so ocenili pri podskupini zdruzenih odraslih bolnikov z lokalno
napredovalim ali metastatskim ROSI-pozitivnim NDRP iz §tudije faze I/Il TRIDENT-1. Bolniki so
morali imeti oceno stanja telesne zmogljivosti po lestvici ECOG < 1 in merljivo bolezen po merilih
RECIST v1.1 ter biti spremljani > 8 mesecev po prvem odmerku. Prisotnost fuzij ROS! v vzorcih
tumorjev so prospektivno ugotavljali v lokalnih laboratorijih z uporabo testa s sekvenciranjem
naslednje generacije (NGS — next-generation sequencing), verizno reakcijo s polimerazo (PCR —
polymerase chain reaction) ali fluorescen¢no hibridizacijo in situ (FISH — fluorescence in situ
hybridisation). Vse ROSI-pozitivne tumorje, odkrite v lokalnih laboratorijih z metodo FISH, so morali
potrditi v centralnem laboratoriju z uporabo analiti¢no validiranega testa z NGS. Fuzije ROS1 so pri
57 % bolnikov odkrili z NGS, pri 22 % bolnikov s FISH in pri 21 % bolnikov s PCR. Pri vseh bolnikih
so ob izhodis¢u ocenili lezije v osrednjem zivCevju.

Med 121 bolniki, ki $e niso prejemali zaviralca ROS1, je bila mediana starosti 57 let (razpon: 28-93),
23 % jih je bilo starih 65 let ali vec¢, 5 % pa 75 let ali vec. Vecina je bila Zenskega spola (56 %),
azijskega porekla (60 %) ali belcev (30 %) in nikoli ni kadila (63 %). Oceni stanja telesne zmogljivosti
po lestvici ECOG ob izhodiscu sta bili 0 (38 %) in 1 (62 %). Ob izhodis¢u je 92 % bolnikov imelo
metastatsko bolezen, 25 % bolnikov je imelo metastaze v osrednjem zivéevju po oceni BICR, 97 %
bolnikov je imelo adenokarcinom, 26 % bolnikov pa je predhodno prejemalo kemoterapijo na osnovi
platine zaradi lokalno napredovale ali metastatske bolezni.

Med 107 bolniki, ki so predhodno prejemali 1 zaviralec tirozin kinaze ROS1 (krizotinib 77 %,
entrektinib 21 % in ceritinib 3 %) brez predhodne kemoterapije na osnovi platine, je bila mediana
starosti 57 let (razpon: 33—81), 29 % jih je bilo starih 65 let ali ve¢, 8 % pa 75 let ali ve¢. Vecina je
bila zenskega spola (74 %), azijskega porekla (42 %) ali belcev (49 %), nikoli ni kadila (68 %) in je
imela ob izhodi$¢u oceno stanja telesne zmogljivosti po lestvici ECOG 0 (34 %) in 1 (66 %). Ob
izhodiscu je 98 % bolnikov imelo metastatsko bolezen, 40 % jih je imelo metastaze v osrednjem
ziveevju po oceni BICR in 96 % jih je imelo adenokarcinom.

Rezultati u€inkovitosti so prikazani v preglednici 5.
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Preglednica 5: Rezultati uc¢inkovitosti pri bolnikih z ROSI-pozitivnim NDRP po oceni BICR

Parametri uéinkovitosti

Bolniki, Ki se §e niso zdravili z
zaviralcem ROS1

Bolniki, Ki so se ze zdravili z
zaviralcem ROS1

(n=121) (n=107)
Potrjen celokupni odziv, % (95-% 172) 77 49
(68; 84) (39; 59)
Popolni odziv, n (%) 15(12) 8 (8)
Delni odziv, n (%) 78 (65) 44 (41)
Mediana trajanja odziva (mDOR) 33,6 14,8
v mesecih (95-% 1Z) (25,5; ni mogoce oceniti) (7,6; ni mogoce oceniti)
Razpon (meseci) 1,4+-49,7+ 1,8+-31,4
Odziv, ki je trajal 12 mesecev, 77 (68; 86) 53 (38; 68)
% (95-% 17)
Odziv, ki je trajal 18 mesecev, 70 (60; 80) 44 (27; 61)
% (95-% 17)
Odziv, ki je trajal 24 mesecev, 64 (52;75) 38 (19; 56)

% (95-% 1Z)

Kljuéni podatki za DOR temeljijo na Kaplan-Meierjevih ocenah.

Najkrajse obdobje spremljanja je bilo 7 mesecev.
+ oznacuje odziv, ki $e traja.

Mediana ¢asa do odziva je bila 1,84 (razpon 1,5-7,4) meseca pri bolnikih, ki se Se niso zdravili z
zaviralcem tirozin kinaze, in 1,84 (razpon 1,6-22,1) meseca pri bolnikih, ki so se ze zdravili z

zaviralcem tirozin kinaze.

Med 121 bolniki, ki se $e niso zdravili z zaviralcem tirozin kinaze, jih je 14 ob izhodi$¢u imelo
merljive metastaze v osrednjem zivéevju po oceni BICR (pri 4 bolnikih so opravili poseg v osrednjem
zivéevju v 60 dneh od prvega odmerka preiskovanega zdravila), intrakranialni odziv pa so opazili pri
12 bolnikih (pri 3 popolni odziv in pri 9 delni odziv), kar je pomenilo, da je bil intrakranialni ORR

86 % (95-% 1Z: 57; 98). Med 107 bolniki, ki so se Ze zdravili z zaviralcem tirozin kinaze, niso pa
prejemali kemoterapije na osnovi platine, jih je 23 ob izhodis¢u imelo merljive metastaze v osrednjem
zivéevju po oceni BICR (pri 7 bolnikih so opravili poseg v osrednjem zivéevju v 60 dneh od prvega
odmerka preiskovanega zdravila), intrakranialni odziv pa so opazili pri 10 bolnikih (pri 2 popolni
odziv in pri 8 delni odziv), kar je pomenilo, da je bil intrakranialni ORR 44 % (95-% 1Z: 23; 66).

Pri 35 bolnikih, ki so se Ze zdravili z zaviralcem tirozin kinaze ROS1 in so imeli mutacijo na prednjem
delu ATP-Zepa, je bil ORR 51,4 % (95-% 1Z: 34,0; 68,6).

Solidni tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK

Ucinkovitost repotrektiniba so ocenili pri zdruZeni populaciji bolnikov z lokalno napredovalimi
(neprimernimi za kirurski poseg, obsevanje ali multimodalno zdravljenje) ali metastatskimi solidnimi
tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK iz faze I/Il. Bolniki so morali imeti oceno stanja telesne
zmogljivosti po lestvici ECOG < 1 in merljivo bolezen po merilih RECIST v1.1 ter biti spremljani

> 8 mesecev po prvem odmerku. Prisotnost fuzij gena NTRK v vzorcih tumorjev so prospektivno
ugotavljali v lokalnih laboratorijih z uporabo testa z NGS, PCR ali FISH. Vse tumorje s prisotno fuzijo
gena NTRK 1-3, odkrite v lokalnih laboratorijih z metodo FISH, so morali potrditi v centralnem
laboratoriju z uporabo analiti¢no validiranega testa z NGS. Fuzije NTRK so pri 96 % bolnikov odkrili
z NGS, pri 2,5 % bolnikov s FISH in pri 1,7 % bolnikov s PCR. Pri vseh bolnikih so ob izhodiscu

ocenili lezije v osrednjem zZivéevju.

Med 51 bolniki v fazi I/I1, ki se Se niso zdravili z zaviralcem tirozin kinaze, je bila mediana starosti
61 let (razpon: 25-84); 41 % jih je bilo starih 65 let ali ve¢, 12 % pa 75 let ali ve¢. Vecina je bila
zenskega spola (53 %) ter azijskega porekla (51 %) ali belcev (25 %). Oceni stanja telesne
zmogljivosti po lestvici ECOG ob izhodiscu sta bili 0 (45 %) in 1 (55 %). Ob izhodiscu je 96 %
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bolnikov imelo metastatsko bolezen in 20 % bolnikov je imelo metastaze v osrednjem Ziv€evju po
oceni BICR.

Najpogostejsi tumorji so bili NDRP pri 53 %, rak $¢itnice pri 12 %, rak Zleze slinavke pri 10 % in
sarkom mehkih tkiv pri 6 %.

Med 69 bolniki v fazi I/I1, ki so se Ze zdravili z zaviralcem tirozin kinaze, je 17 % bolnikov predhodno
prejelo 2 zdravljenji z zaviralcem tirozin kinaze, 52 % bolnikov je prejemalo larotrektinib in 46 %
entrektinib, mediana starosti je bila 56 let (razpon: 18-81); 36 % jih je bilo starih 65 let ali ve¢, 7 % pa
75 let ali ve¢. Med bolniki so bile Zenske (48 %), Azijci (30 %) in belci (58 %). Oceni stanja telesne
zmogljivosti po lestvici ECOG ob izhodis¢u sta bili 0 (39 %) in 1 (61 %). Ob izhodisc¢u je 91 %
bolnikov imelo metastatsko bolezen in 23 % bolnikov je imelo metastaze v osrednjem Zivéevju po
oceni BICR. Najpogostejsi tumorji so bili NDRP pri 25 %, rak zleze slinavke pri 17 %, sarkom
mehkih tkiv pri 15 % in rak $¢itnice pri 10 %.

ORR in DOR so ocenili z BICR in na podlagi meril RECIST vl.1. Intrakranialni odziv na podlagi
prilagojenih meril RECIST v1.1 so ocenili z BICR. Tumorje so ocenili s slikanjem najmanj vsakih

8 tednov. Primarni populaciji za oceno uc¢inkovitosti sta vkljucevali 51 bolnikov, ki se $e niso zdravili
z zaviralcem tirozin kinaze, in 69 bolnikov, ki so predhodno prejemali 1 zaviralec tirozin kinaze.
Rezultati u¢inkovitosti po najmanj 8-mesecnem spremljanju so prikazani v preglednici 6.

Preglednica 6: Celokupna ucinkovitost po oceni BICR pri odraslih s tumorji s prisotno fuzijo
gena NTRK

Bolniki, Ki se $e niso Bolniki, Ki so se Ze zdravili z
c e . . zdravili z zaviralcem zaviralcem tirozin kinaze
Parametri ucinkovitosti A
tirozin kinaze (n=69)
(n=51)
Potrjen celokupni odziv, % (95-% 1Z) 59
(44, 72) 48 (36; 60)
Popolni odziv, n (%) 8 (16) 2(3)
Delni odziv, n (%) 22 (43) 31 (45)
Mediana trajanja odziva ni mogoce oceniti 9,8
v mesecih (95-% 17) (ni mogoce oceniti; ni (7,36; 12,98)
mogoce oceniti)
Razpon (meseci) 0,0+; 43,9+ 1,8; 26,5+
Odziv, ki je trajal 6 mesecev, % (95-% 172) 92,9 (83,3; 100,0) 72,7 (57,5; 87,9)
Odziv, ki je trajal 9 mesecev, % (95-% 172) 89,1 (77,5; 100,0) 62,8 (46,0; 79,6)
Odziv, ki je trajal 12 mesecev, % (95-% 1Z) 89,1 (77,5; 100,0) 41,6 (23,8; 59,3)

95-% 1Z temeljijo na Kaplan-Meierjevi metodi z uporabo Greenwoodove ocene variance.
Kljucni podatki za DOR temeljijo na Kaplan-Meierjevih ocenah.

Najkraj$e obdobje spremljanja je bilo 8 mesecev.

+ oznacuje odziv, ki $e traja.

Mediana ¢asa do odziva je bila 1,8 (razpon 1,6—7,3) meseca pri bolnikih, ki se Se niso zdravili z
zaviralcem tirozin kinaze, in 1,9 (razpon 1,7-3,7) meseca pri bolnikih, ki so se Ze zdravili z zaviralcem
tirozin kinaze.

Pri 30 bolnikih, ki so se Ze zdravili z zaviralcem tirozin kinaze NTRK in so ob izhodi$¢u imeli
mutacijo na prednjem delu ATP-Zepa, je ORR znasal 53 % (95-% 1Z: 34,3; 71,7).

ORR in DOR glede na vrsto tumorja pri odraslih bolnikih s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo
gena NTRK sta prikazana spodaj v preglednici 7.
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Preglednica 7: Rezultati u€inkovitosti pri bolnikih s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo
gena NTRK, Ki se Se niso zdravili z zaviralcem tirozin kinaze

Vrsta tumorja Bolniki ORR DOR
(n=51) n (%) 95-% IZ Razpon (meseci)
NDRP 27 17 (63,0) 42.4; 80,6 0,0+; 31,3+
Rak $¢itnice 6 6 (100,0) 54,1; 100,0 4,7; 43,9+
Rak Zleze slinavke 5 4 (80,0) 28,4; 99,5 12,9+; 31,4+
Sarkom, mehka tkiva 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+
Drugo* 3 SD; SD; SD NA NA
Kolorektalni rak 2 CR; SD NA 7,5+
Rak dojke 2 PD; PD NA NA
Glioblastom 1 SD NA NA
Holangiokarcinom 1 PD NA NA
Rak periferne zivéne 1 PR NA 23,0+
ovojnice

* Vkljuéuje raka poziralnika, raka prostate ter raka glave in vratu.

PD: napredujoca bolezen (progressive disease); PR: delni odziv (partial response); SD: stabilna bolezen (stable disease);
NA: ni podatka (not applicable).

+ oznacuje odziv, ki Se traja.

Preglednica 8: Rezultati u¢inkovitosti pri bolnikih s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo
gena NTRK, Ki so se Ze zdravili z zaviralcem tirozin kinaze

Vrsta tumorja Bolniki ORR DOR
(n=69) n (%) 95-% IZ Razpon (meseci)

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

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

Sarkom, mehka tkiva 10 1(10,0) 0,3; 44,5 5,6

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

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

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

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

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

Rak trebusne slinavke 3 PD; PD; SD NA NA

Holangiokarcinom 2 PR; PD NA 1,8

Tumor periferne zivéne | 2 PR; PR NA 5,5; 11,1

ovojnice

Rak dojke 1 PR NA 15,6+

* Vkljuéuje raka zol¢nika, raka materniénega vratu, gastrointestinalni stromalni tumor, mukoepidermoidni karcinom in raka
neznanega primarnega izvora.

PD: napredujoca bolezen (progressive disease); PR: delni odziv (partial response); SD: stabilna bolezen (stable disease);
NA: ni podatka (not applicable).

+ oznacuje odziv, ki Se traja.

Zaradi redkosti karcinomov s fuzijo gena NTRK so preucevali bolnike z ve¢ vrstami tumorjev, z
omejenim Stevilom bolnikov z nekaterimi vrstami tumorjev, zato ocene ORR glede na vrsto tumorja
niso zanesljive. ORR pri celotni populaciji morda ne odraza pri¢akovanega odziva pri doloCeni vrsti
tumorja.

Zdravilo AUGTYRO so ocenili pri pediatri¢nih bolnikih z lokalno napredovalimi ali metastatskimi
tumorji s spremembo NTRK v odprti multicentri¢ni enoskupinski veckohortni studiji CARE faze I/I1.
Ucinkovitost so ocenili pri bolnikih, ki so prejemali peroralni odmerek zdravila AUGTYRO bodisi
160 mg enkrat na dan bodisi 160 mg enkrat na dan 14 dni in nato 160 mg dvakrat na dan oziroma
odmerek, enakovreden tistemu pri odraslih, do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.
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Bolniki so morali imeti oceno po Lanskyjevi lestvici (< 16 let) ali po Karnofskyjevi lestvici (> 16 let)
najmanj 50 in merljivo bolezen po merilih RECIST v1.1 ali merilih za oceno odziva na zdravljenje
nevroonkoloskih bolezni (RANO — Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria). Bolniki s
primarnim tumorjem v osrednjem zZiv¢evju ali metastazami v osrednjem ziv€evju so morali biti
nevrolo§ko stabilni in najmanj 14 dni pred vkljucitvijo v Studijo prejemati stabilne ali postopno manjse
odmerke steroidov.

Prisotnost fuzij gena NTRK -3 v vzorcih tumorjev so prospektivno ugotavljali v lokalnih laboratorijih
z uporabo testa z NGS, PCR ali FISH. Vse tumorje s prisotno fuzijo gena NTRK, odkrite v lokalnih
laboratorijih z metodo FISH, morajo retrospektivno potrditi v centralnem laboratoriju z uporabo
analiti¢no validiranega testa z NGS.

Primarni opazovani dogodek za oceno ucinkovitosti je bil ORR, ocenjen z BICR po merilih
RECIST vl1.1 ali RANO, sekundarna opazovana dogodka za oceno u¢inkovitosti pa sta bila DOR in
PFS, ocenjena z BICR po merilih RECIST v1.1 ali RANO, ter OS. Tumorje so ocenili s slikanjem
najmanj vsakih 8 tednov.

V studiji CARE so ocenili trinajst NTRK-pozitivnih pediatri¢nih bolnikov (razpon

starosti: od 1 leta do 15 let; 5 jih je bilo starih od 12 do 17 let), ki so imeli merljivo bolezen po oceni
BICR ob izhodiscu in so opravili vsaj eno slikanje po izhodis¢u. Od tega jih 5 Se ni prejemalo
zaviralca tirozin kinaze NTRK (3 so imeli tumor v osrednjem Zivéevju, 2 pa solidni tumor), 8 pa se jih
je ze zdravilo z zaviralcem tirozin kinaze NTRK (3 so imeli tumor v osrednjem zivéevju, 5 pa solidni
tumor).

Pri 5 bolnikih, ki se Se niso zdravili z zaviralcem tirozin kinaze, so opazili 1 popolni odziv in 2 delna
odziva. Med 8 bolniki, ki so se ze zdravili z zaviralcem tirozin kinaze, so opazili 2 delna odziva.

Pogojno dovoljenje za promet

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet“. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
AUGTYRO za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije pri zdravljenju lokalno napredovalih ali
metastatskih solidnih tumorjev s prisotno fuzijo gena NTRK (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne parametre repotrektiniba so opredelili pri bolnikih s solidnimi tumorji s prisotno
fuzijo gena NTRK ali ROSI-pozitivnim NDRP in pri zdravih preiskovancih. Povecanji najvisje
koncentracije (Cmax) in povrsine pod krivuljo v odvisnosti od ¢asa do neskonénosti (AUC.inf)
repotrektiniba po enkratnih odmerkih od 40 mg do 240 mg sta bili priblizno sorazmerni z odmerkom
(vendar manj kot linearni), z ocenjenim naklonom 0,78 oziroma 0,70. Farmakokinetika v stanju
dinami¢nega ravnovesja je bila odvisna od ¢asa zaradi avtoindukcije CYP3A4. Povprecna
koncentracija (Cavg) v stanju dinami¢nega ravnovesja po odmerjanju 160 mg dvakrat na dan je
podobna vrednosti Cayg po enkratnem odmerku 160 mg.

Ocenjena geometrijska sredina (CV%) vrednosti Cmax repotrektiniba v stanju dinamic¢nega ravnovesja

po odmerjanju 160 mg dvakrat na dan je bila 572 ng/ml (38,3 %), Cmin 158 ng/ml (57,7 %) in Cay,
(vrednost AUCy.12n, deljena z intervalom odmerjanja) 347 ng/ml (42,3 %).
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Absorpcija

Po peroralni uporabi enkratnih odmerkov repotrektiniba, ki so jih povecevali in so znasali od

40 mg do 240 mg, se je repotrektinib hitro absorbiral, pri cemer je bila Cmax doseZena priblizno 2—
3 ure po odmerjanju na teS¢e. Geometrijska sredina (CV%) absolutne bioloske uporabnosti
repotrektiniba je 45,7 % (19,6 %).

Po enkratnem peroralnem odmerku 160 mg (danem v obliki 40-mg kapsul) je visokokalori¢en obrok z
visoko vsebnostjo mascob (916 kalorij, 56 % mascob) povecal AUCq.int za 56 %, Cmax repotrektiniba
pa za 149 %. V drugi Studiji je visokokalori¢en obrok z visoko vsebnostjo mas¢ob po enkratnem
peroralnem odmerku 160 mg (danem v obliki 160-mg kapsul) povecal AUCy.int za 42 % in Cpmax za
110 %. Podobni povecanji (AUCo.int za 36 % in Crax za 124 %) so opazili tudi po nizkokaloricnem
obroku z nizko vsebnostjo mascob.

Maksimalna koncentracija repotrektiniba je bila dosezena priblizno 4 do 6 ur po enkratnem
peroralnem odmerku od 40 mg do 160 mg na poln Zelodec (z obrokom z visoko vsebnostjo mascob).

Porazdelitev

Vezava repotrektiniba na proteine v ¢loveski plazmi je bila in vitro 95,4-odstotna. Razmerje med
koncentracijo v krvi in plazmi je bilo in vitro 0,56. Geometrijska sredina (CV%) navideznega volumna
porazdelitve (V,/F) pri bolnikih z rakom po enkratnem peroralnem odmerku 160 mg repotrektiniba je

bila 432 1 (55,9 %).

Biotransformacija

Repotrektinib se v glavnem presnavlja s CYP3A4, pri ¢emer nastajajo hidroksilirani presnovki, nato
pa sledi sekundarna glukuronidacija. Noben presnovek ni predstavljal ve¢ kot 10 % skupne z
zdravilom povezane radioaktivnosti v krvnem obtoku.

Izlocanje

Izlocanje repotrektiniba je odvisno od Casa zaradi avtoindukcije CYP3A4.

Geometrijska sredina (CV%) navideznega ocCistka po peroralni uporabi (CL/F) pri bolnikih z rakom po
enkratnem peroralnem odmerku 160 mg repotrektiniba je bila 15,9 1/h (45,5 %). Na podlagi
populacijske farmakokineti¢ne analize je povprecen (SD) kon¢ni razpolovni €as (ti,2) po enkratnem
odmerku pri bolnikih z rakom po oceni znasal 68,6 (29,6) ure, kon¢ni ti, v stanju dinami¢nega

ravnovesja pa 44,5 (20,8) ure.

Po enkratnem peroralnem odmerku 160 mg ['*C]-repotrektiniba je bilo v urinu prisotnih 4,84 %
(0,56 % v nespremenjeni obliki) radioaktivnosti, v blatu pa 88,8 % (50,6 % v nespremenjeni obliki).

Farmakokinetika pri posebnih populacijah

Okvara ledvic

V populacijski farmakokineti¢ni analizi blaga (¢GFR-CKD-EPI od 60 do 90 ml/min, n = 139) ali
zmerna (eGFR-CKD-EPI od 30 do 60 ml/min, n = 27) okvara ledvic ni vplivala na oCistek
repotrektiniba. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (eGFR-CKD-EPI < 30 ml/min) repotrektiniba niso
preucevali.

Okvara jeter

V populacijski farmakokineti¢ni analizi blaga okvara jeter (vrednost celokupnega bilirubina

od > 1,0- do 1,5-krat ZMN ali AST > ZMN, n = 59) ni vplivala na ocistek repotrektiniba.
Farmakokinetike repotrektiniba pri bolnikih z zmerno (vrednost celokupnega bilirubina

od > 1,5- do 3-krat ZMN) ali hudo (vrednost celokupnega bilirubina > 3-krat ZMN) okvaro jeter niso
preucevali.
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Vpliv starosti, telesne mase, rase in spola

V populacijski farmakokineti¢ni analizi pri odraslih niso opazili kliniécno pomembnih razlik v
farmakokinetiki repotrektiniba glede na spol, starost (od 18 do 93 let), telesno maso

(od 39,5 kg do 169 kg) ali raso (azijsko poreklo in belci).

Pediatricni bolniki

Na voljo so bili farmakokineti¢ni podatki, pridobljeni pri pediatri¢nih bolnikih, starih 12 let in vec

(n =13, starost od 13 do 15 let, telesna masa od 46,4 do 76,7 kg). Glede na simulacije populacijske
farmakokinetike je sistemska izpostavljenost pri mladostnikih, starih 12 let in ve¢, po uporabi odmerka
za odrasle 160 mg enkrat na dan 14 dni in nato 160 mg dvakrat na dan podobna kot pri odraslih.

Studije in vitro
Encimi CYP: Repotrektinib inducira CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19 in CYP2C9 ter zavira
CYP3A4/5 (v prebavilih), CYP2C8 in CYP2C9.

Druge presnovne poti: Repotrektinib zavira UGT1AL.

Transportni sistemi: Repotrektinib zavira P-gp, BCRP, OATP1B1, MATE1 in MATE2-K.
Repotrektinib je substrat za P-gp ter potencialni substrat za MATE2-K in BCRP.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogenost

Studij kancerogenosti z repotrektinibom niso izvedli.
Genotoksi¢nost
Repotrektinib pri testu reverznih mutacij pri bakterijah (Amesovem testu) in vitro ni bil mutagen.

Repotrektinib je prek anevgenega mehanizma povzro€il nastanek mikronukleusov v ¢loveskih
limfoblastoidnih celicah TK6 in vitro in v kostnem mozgu podgan in vivo pri odmerkih, ve¢jih od
nominalnega odmerka 100 mg/kg. [zpostavljenost zivali pri koncentracijah brez opazenega ucinka
(NOEL — no observed effect level) anevgenosti je za priblizno 3,4-krat presegala izpostavljenost pri
¢loveku pri priporo¢enem klini¢nem odmerku (na podlagi AUC).

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

V predhodni $tudiji embrio-fetalnega razvoja pri podganah so pri brejih podganah opazili teratogene
ucinke in ucinke na zarodek/plod (zunanje malformacije ploda v obliki narobe obrnjenih zadnjih
okon¢in in zmanj$anje mase ploda) ter u¢inke na mater (kraste na kozi ter praske v predelu vratu in
prsnega kosa ter povecanje telesne mase) pri izpostavljenostih, ki so za manj kot 2-krat presegale
izpostavljenost pri ¢loveku pri priporoc¢enem klini¢nem odmerku.

Posebnih studij plodnosti z repotrektinibom niso izvedli. V splosnih toksikoloskih $tudijah, ki so jih
izvedli pri podganah in opicah, niso opazili u¢inkov na spolne organe samcev in samic pri nobenih
preskusanih odmerkih, ki so povzrocili izpostavljenosti, ki so pri podganjih samcih za do 2-krat in pri
podganjih samicah do 2,6-krat presegale, pri opicah pa so bile manj$e od izpostavljenosti pri ¢loveku
pri priporocenem kliniénem odmerku.

Studije toksi¢nosti pri ponavljajogih odmerkih

Po ponavljajo¢em vsakodnevnem peroralnem dajanju repotrektiniba v obdobju do 3 mesecev so bili
glavni toksicni ucinki, ki so jih opazili pri podganah pri izpostavljenostih, ki so za < 3-krat presegale
izpostavljenost pri ¢loveku, kraste/razjede na kozi, u€inki na osrednje zivcevje (tj. ataksija, tremorji),
zmanjSane vrednosti rdecih krvnih celic in hipocelularnost kostnega mozga.
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Glavni toksi¢ni ucinki, ki so jih opazili pri opicah pri mejnih vrednostih izpostavljenosti, ki so bile
manjse od klini¢ne izpostavljenosti, so bili bruhanje, vodeno blato, minimalno subakutno/kroni¢no
vnetje in/ali minimalna do blaga hiperplazija mukozne zleze v debelem ¢revesu ter zmanjSane
vrednosti rdec¢ih krvnih celic. Za razjede na koZzi so ocenili, da so bile posledica zaviranja NTRK, ki je
povzrocilo izgubo obcutkov in telesne poskodbe.

Studije toksi¢nosti pri podganjih mladi¢ih

Podganjim mladi¢em so v Studijah toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih zdravilo dajali in jih
ocenjevali do 58 dni (od 12. dneva po skotitvi do 70. dneva po skotitvi). Pogin, povezano z osrednjim
ziv¢éevjem, so opazili med 13. in 15. dnevom po skotitvi (kar priblizno ustreza obdobju dojencka) pri
izpostavljenostih, ki so za > 1,5-krat presegale izpostavljenost pri mladostnikih. Pri izpostavljenostih,
ki so za > 0,1-krat presegale izpostavljenost pri mladostnikih, so opazili u¢inke na upocasnitev rasti
(zmanjSanje telesne mase, vnosa hrane in dolzine stegnenice).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

mikrokristalna celuloza

natrijev lavrilsulfat

premreZeni natrijev karmelozat

koloidni brezvodni silicijev dioksid
magnezijev stearat (samo 160-mg trda kapsula)

Ovoijnica kapsule

zelatina
titanov dioksid (E171)
briljantno modro (E133 — samo 160-mg trda kapsula)

Crnilo (40-mg trda kapsula)

Selak (E904)
indigotin (E132)

Crnilo (160-mg trda kapsula)

Selak (E904)
titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

AUGTYRO 40 mg trde kapsule

Plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE) z za otroke varnimi dvodelnimi zaporkami z
neprekinjenim navojem iz polipropilena (PP).

Ena plastenka vsebuje 60 trdih kapsul v kartonasti Skatli.
Ena plastenka vsebuje 120 trdih kapsul v kartonasti Skatli.

Ena $katla vsebuje eno plastenko.

AUGTYRO 160 mg trde kapsule

Prozoren pretisni omot iz PVC/poliklorotrifluoroetilena z aluminijasto folijo, skozi katero se iztisne
zdravilo.

Pakiranja po 20 ali 60 trdih kapsul z 10 trdimi kapsulami v pretisnih omotih.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Augtyro 40 mg trde kapsule
EU/1/24/1883/001 (60 kapsul)
EU/1/24/1883/002 (120 kapsul)

Augtyro 160 mg trde kapsule
EU/1/24/1883/003 (20 kapsul)
EU/1/24/1883/004 (60 kapsul)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I1
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolocene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) st. 507/2006 in v
skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih 6 mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI

POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju ¢lena 14-a Uredbe (ES)
§t. 726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v doloCenem ¢asovnem okviru izvesti

naslednje ukrepe:

Opis

Do datuma

Za dodatno potrditev od histologije neodvisne u¢inkovitosti, u¢inkovitosti kljub
mutacijam, ki povzrocajo odpornost, in intrakranialnih odzivov na repotrektinib
pri odraslih mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti kon¢no
porocilo o klini¢ni Studiji za preskuSanje TRIDENT-1 faze 1/2 (vse kohorte), ki
Se poteka.

1. Cetrtletje 2029

Da bi dodatno raziskali u¢inkovitost in dolgorocno varnost pri pediatri¢nih
bolnikih s solidnimi tumorji s prisotno fuzijo gena NTRK, mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom predloziti rezultate koncne analize varnosti in
ucinkovitosti iz odprte Studije varnosti, prenasanja, farmakokinetike in
protitumorskega delovanja repotrektiniba faze 1/2 pri pediatri¢nih bolnikih in
mladih odraslih z napredovalimi ali metastatskimi malignimi boleznimi s
spremembami ALK, ROS! ali NTRK1-3 (CARE), ki $e poteka.

4. Cetrtletje 2030
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

AUGTYRO 40 mg trde kapsule
repotrektinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg repotrektiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

60 trdih kapsul
120 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

AUGTYRO 40 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA ZA PLASTENKO

1. IME ZDRAVILA

AUGTYRO 40 mg trde kapsule
repotrektinib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 40 mg repotrektiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

60 trdih kapsul
120 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

AUGTYRO 160 mg trde kapsule
repotrektinib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena trda kapsula vsebuje 160 mg repotrektiniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

trda kapsula

20 trdih kapsul
60 trdih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

AUGTYRO 160 mg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

AUGTYRO 160 mg kapsule
repotrektinib

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

AUGTYRO 40 mg trde kapsule
AUGTYRO 160 mg trde kapsule
repotrektinib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo AUGTYRO in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo AUGTYRO
Kako jemati zdravilo AUGTYRO

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila AUGTYRO

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR

1. Kaj je zdravilo AUGTYRO in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo AUGTYRO

Zdravilo AUGTYRO je zdravilo proti raku, ki vsebuje ucinkovino repotrektinib.
Za kaj uporabljamo zdravilo AUGTYRO

Zdravilo AUGTYRO uporabljamo za zdravljenje:

o odraslih z vrsto plju¢nega raka, imenovanega ,,nedrobnoceli¢ni plju¢ni rak* (NDRP), ki
nastane zaradi spremembe gena ROS1, ali
. odraslih in otrok, starih 12 let in vec, s solidnim tumorjem (rakom) v razli¢nih delih

telesa, ki nastane zaradi spremembe gena NTRK.

ROS1-pozitivni nedrobnoceli¢ni pljuéni rak

Zdravilo AUGTYRO uporabljamo v naslednjih primerih:

o Ce test pokaze, da je v rakavih celicah prisotna sprememba v genu, ki ga imenujemo
»ROSI” (glejte ,,Kako deluje zdravilo AUGTYRO spodaj), in
. Ce je rak napredoval — na primer, Ce se je razsiril v druge dele telesa (metastatski rak).
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Solidni tumor (rak) s prisotno fuzijo gena NTRK

Zdravilo AUGTYRO uporabljamo v naslednjih primerih:

o Ce test pokaze, da je v rakavih celicah prisotna sprememba v genu, ki ga imenujemo
,»NTRK*™, in se je rak razsiril po prizadetem organu ali v druge organe telesa ali ¢e bi
kirurski poseg za odstranitev raka najverjetneje povzrocil hude zaplete (glejte ,,Kako
deluje zdravilo AUGTYRO* spodaj) in

. ste se predhodno Ze zdravili z zdravili, imenovanimi zaviralci NTRK, ali

o se predhodno Se niste zdravili z zdravili, imenovanimi zaviralci NTRK, druga zdravljenja
pa za vas niso primerna.

Kako deluje zdravilo AUGTYRO

Zdravilo AUGTYRO deluje tako, da zavira delovanje beljakovin, ki ne delujejo pravilno zaradi
sprememb v genu NTRK ali ROS1, ki tvori te beljakovine. Te nenormalne beljakovine lahko
povzrocijo, da rakave celice zacnejo nenadzorovano rasti. Z zaviranjem nenormalnih beljakovin lahko
zdravilo AUGTYRO upocasni ali zaustavi rast rakavih celic in pripomore k temu, da se rak zmanjsa.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo AUGTYRO

Ne jemljite zdravila AUGTYRO
o Ce ste alergi¢ni na repotrektinib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, preden vzamete
zdravilo AUGTYRO.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila AUGTYRO se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro, ce:

o ste pred kratkim opazili omotico, izgubo spomina, zmedenost, halucinacije, spremembe
dusevnega stanja, izgubo koordinacije misic ali nekoordinirano ali negotovo hojo;
o ste kdaj imeli kakrsne koli druge tezave s pljuci. Takoj obvestite zdravnika, ¢e se vam

pojavijo kakr$ni koli novi ali poslabsajo obstojeci simptomi, vklju¢no s kratko sapo,
kasljem ali zviSano telesno temperaturo;

. ste kdaj imeli zlomljene kosti ali imate bolezen, zaradi katere imate lahko vecje tveganje
za zlom kosti;
o imate tezave z jetri.

Druga zdravila in zdravilo AUGTYRO
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zlasti obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil za:

. sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti (AIDS)/okuzbo z virusom humane imunske
pomanjkljivosti (HIV) — na primer ritonavir, sakinavir, efavirenz;

. glivicne okuZzbe (antimikotike) — na primer ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol;

. preprecevanje epilepticnih napadov ali kr¢ev (antiepileptike) — na primer karbamazepin
ali fenitoin;

o tuberkulozo — na primer rifampicin;

. depresijo — na primer bupropion, fluvoksamin ali zdravilo rastlinskega izvora, imenovano
Sentjanzevka (Hypericum perforatum);

o rake — na primer apalutamid, everolimus;

o zaviranje imunskega sistema telesa ali preprecevanje, da bi telo zavrnilo presajeni organ —

na primer sirolimus, takrolimus, ciklosporin, sulfasalazin;
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vnete sklepe ali avtoimunsko bolezen sklepov (revmatoidni artritis) — metotreksat;
hude bolec¢ine — na primer alfentanil ali fentanil;

visok krvni tlak — na primer verapamil, nifedipin, felodipin, valsartan;

znizevanje holesterola v krvi — na primer lovastatin, simvastatin, rosuvastatin;
znizevanje sladkorja v krvi — na primer repaglinid, tolbutamid, metformin;

refluks Zelod¢ne kisline (zgaga) — na primer cisaprid, omeprazol;

preprecevanje nastajanja krvnih strdkov — na primer varfarin, dabigatraneteksilat;
tezave s srcem — na primer digoksin, edoksaban;

alergije — na primer feksofenadin;

preprecevanje nosecnosti — ¢e uporabljate hormonske peroralne kontraceptive, morate
uporabljati tudi zanesljivo pregradno metodo kontracepcije (glejte ,,Nose¢nost in
dojenje®).

Zdravilo AUGTYRO skupaj s hrano in pijaco
Med zdravljenjem z zdravilom AUGTYRO ne pijte soka grenivke in ne jejte grenivke ali grenkih
pomarang. Zaradi njih se namre¢ koli¢ina zdravila v krvi lahko tako poveca, da vam lahko $koduje.

Nosecnost in dojenje

Zenske in kontracepcija

Med jemanjem tega zdravila ne smete zanositi, saj lahko $koduje otroku. Ce bi lahko zanosili, morate
med zdravljenjem in Se najmanj 2 meseca po koncanem zdravljenju uporabljati visoko ucinkovito
kontracepcijo.

Ni znano, ali lahko zdravilo AUGTYRO zmanjsa uc¢inek kontraceptivov (tablet ali hormonskih
kontracepcijskih vsadkov). Ce uporabljate hormonsko kontracepcijo, morate uporabljati dodatno
zanesljivo nehormonsko kontracepcijsko metodo, kot je pregradna metoda (npr. kondom), da
preprecite zanositev med jemanjem zdravila AUGTYRO in v obdobju 2 mesecev po koncanem
zdravljenju.

Posvetujte se z zdravnikom o metodah kontracepcije, ki so primerne za vas in vasega partnerja.

Moski in kontracepcija

Vasa partnerka ne sme zanositi, ko jemljete to zdravilo, saj lahko $koduje dojencku. Ce bi vasa
partnerka lahko zanosila, morate med zdravljenjem in Se najmanj 4 mesece po kon¢anem zdravljenju
uporabljati kondome.

Posvetujte se z zdravnikom o metodah kontracepcije, ki so primerne za vas in vaso partnerko.

Nosecnost
o Ne jemljite zdravila AUGTYRO, e ste noseci. Zdravilo namre¢ lahko skoduje vasemu
otroku.
. Ce ste Zenska v rodni dobi, vas bo zdravnik pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom
AUGTYRO naro¢il na test nose¢nosti.
o Ce med jemanjem zdravila ali v 2 mesecih po zadnjem odmerku zanosite, nemudoma
obvestite zdravnika.
Dojenje

Med jemanjem tega zdravila ne smete dojiti. Ni namre¢ znano, ali zdravilo AUGTYRO lahko prehaja
v materino mleko in posledi¢no Skoduje vaSemu otroku.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo AUGTYRO lahko vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev. Zdravilo AUGTYRO
lahko povzroci:
. omotico,
tezave z ravnotezjem ali koordinacijo,
omedlevico (izgubo zavesti),
utrujenost,
spremembe dusevnega stanja, zmedenost ali videnje stvari, ki jih v resnici ni
(halucinacije),
. zamegljen vid.
V takem primeru ne smete voziti, kolesariti ali upravljati strojev, dokler simptomi ne izzvenijo.
Posvetujte se z zdravnikom ali farmacevtom, ali lahko vozite, kolesarite ali upravljate stroje.

Zdravilo AUGTYRO vsebuje natrij
Zdravilo AUGTYRO vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

3. Kako jemati zdravilo AUGTYRO

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Kolik$en odmerek morate vzeti
Priporoceni odmerek je 160 mg enkrat na dan prvih 14 dni in nato 160 mg dvakrat na dan, dokler vam
zdravnik ne naroci drugace.

Glede na vas odziv na zdravljenje lahko zdravnik predlaga manjsi odmerek ali celo za kratek ¢as
prekine zdravljenje. Pri manjSih odmerkih boste morda morali vzeti odmerek 120 mg (tri 40-mg
kapsule) ali odmerek 80 mg (dve 40-mg kapsuli).

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte napotke v tem navodilu ali navodila zdravnika,
farmacevta ali medicinske sestre. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

Kako jemati zdravilo AUGTYRO
Zdravilo AUGTYRO pogoltnite — s hrano ali brez nje. Vsako kapsulo pogoltnite celo. Vsebine kapsul
ne smete odpreti, zdrobiti, zveciti ali raztopiti.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila AUGTYRO, kot bi smeli
Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila AUGTYRO, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom ali
pojdite v bolnisnico. S seboj vzemite ovojnino zdravila in to navodilo za uporabo.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo AUGTYRO
Ce ste pozabili vzeti odmerek ali ste po tem, ko ste vzeli odmerek, bruhali, vzemite naslednji odmerek
ob predpisanem Casu. Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo AUGTYRO

Ne prenehajte jemati tega zdravila, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom. Pomembno je, da
zdravilo AUGTYRO jemljete vsak dan, dokler vam je to predpisal zdravnik. Ce imate dodatna
vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Resni neZeleni uéinki
Takoj obvestite zdravnika, ¢e po jemanju zdravila AUGTYRO opazite kar koli od naslednjega:

¢e ste omoti¢ni, zmedeni, se vam spreminja razpoloZenje, imate halucinacije (vidite
stvari, ki jih v resnici ni) ali tezave s spominom (kognitivne motnje) ali ne morete
usklajeno premikati miSic, hodite nekoordinirano ali nestabilno (ataksija);

kratko sapo (dispneja), kaselj, zvisano telesno temperaturo (pireksija) ali bolezni, ki
povzrocajo brazgotinjenje pljuc;

kakrsno koli bolecino v sklepih, bolecino v kosteh, deformacije ali spremembe gibljivosti,
saj so to lahko znaki zlomov.

Zdravnik bo morda zmanjs$al odmerek, za kratek ¢as prekinil zdravljenje ali pa ga trajno ukinil.

Drugi neZeleni ucinki vkljucujejo

Odrasli

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

okuzba pljuc

zmanjsanje Stevila zdravih rdecih krvnih celic, ki prenasajo kisik po telesu (anemija)
omotica

izguba koordinacije miSic, negotova hoja (ataksija)

vecja sprememba vzorcev misljenja (kognitivne motnje)

obcutki, kot sta odrevenelost in mravljin¢enje (parestezija)

vnetje (otekanje in rde¢ina) ali degeneracija perifernih zivcev (Zivcev, ki niso v mozganih
ali hrbtenjaci), ki povzroc¢i odrevenelost, mravljinCenje, peko¢ obcutek (periferna
senzoricna nevropatija)

motnje spanja

glavobol

sprememba okusanja (disgevzija)

bliskanje pred o¢mi, zamegljen vid, obcutljivost za svetlobo, delci v steklovini ali dvojni
vid (motnje vida)

kratka sapa

kaselj

obcutek siljenja na bruhanje (navzea)

bruhanje

zaprtje

driska

miSi¢na oslabelost

bolecine v nogah in/ali rokah

bolecine v sklepih (artralgija)

bolecine v miSicah (mialgija)

bolecine v hrbtu

zviSana telesna temperatura

utrujenost

zmanjsanje apetita

otekanje gleznjev, stopal in dlani

zviSane ravni misicnega encima (kreatin fosfokinaze) v krvi

povecanje telesne mase

zviSane ravni jetrnih encimov aspartat aminotransferaze ali alanin aminotransferaze

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

zviSane ravni encima (secne kisline) v krvi (hiperurikemija)
vnetje in bolezni, ki povzrocajo brazgotinjenje pljuc
tekocCina okrog pljuc (plevralni izliv)

bolecine v trebuhu
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zlomi kosti

zvisane ravni jetrnih encimov gama-glutamiltransferaze ali alkalne fosfataze v krvi
zmanj$anje Stevila doloCene vrste belih krvnih celic, imenovanih limfociti
zmanj$anje Stevila belih krvnih celic

zmanj$anje Stevila doloCene vrste belih krvnih celic, imenovanih nevtrofilci

padec

Bolniki, stari 18 let ali manj

Zelo pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):

zmanjsanje Stevila zdravih rdecih krvnih celic, ki prenasajo kisik po telesu (anemija)
povecanje apetita

visoke ravni kalija v krvi

zviSane ravni encima (secne kisline) v krvi (hiperurikemija)

omotica

izguba koordinacije misic, negotova hoja (ataksija)

vecja sprememba vzorcev misljenja (kognitivne motnje)

obcutki, kot sta odrevenelost in mravljin¢enje (parestezija)

motnje spanja

glavobol

sprememba okusanja (disgevzija)

bliskanje pred o¢mi, zamegljen vid, obcutljivost za svetlobo, delci v steklovini ali dvojni
vid (motnje vida)

kratka sapa

kaselj

obcutek siljenja na bruhanje (navzea)

bruhanje

zaprtje

driska

bolecine v trebuhu

zlomi kosti

bolecine v sklepih (artralgija)

zviSana telesna temperatura

utrujenost

zviSane ravni miSicnega encima (kreatin fosfokinaze) v krvi

povecanje telesne mase

zmanjSanje Stevila belih krvnih celic, imenovanih limfociti

zmanjSanje Stevila dolocene vrste belih krvnih celic

zmanjsanje Stevila dolocene vrste belih krvnih celic, imenovanih nevtrofilci
zviSane ravni jetrnih encimov aspartat aminotransferaze ali alkalne fosfataze v krvi

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov)

okuzba pljuc

vnetje (otekanje in rdecina) ali degeneracija perifernih zivcev (Ziveev, ki niso v mozganih
ali hrbtenjaci), ki povzroci odrevenelost, mravljincenje, peko¢ obcutek (periferna
senzori¢na nevropatija)

tekocina okrog pljuc (plevralni izliv)

obcutki, kot so odrevenelost in mravljin¢enje v ustnicah, jeziku ali celotni ustni votlini
(oralna parestezija), boleCine v miSicah (mialgija)

miSicna oslabelost

padec

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed nezelenih ucinkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O

42



nezelenih u€inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila AUGTYRO
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli,
plastenki ali pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan
navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nadinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo AUGTYRO

Ucinkovina je repotrektinib.

AUGTYRO 40 mg: ena kapsula vsebuje 40 mg repotrektiniba.
AUGTYRO 160 mg: ena kapsula vsebuje 160 mg repotrektiniba.

Druge sestavine zdravila so:

- Vsebina kapsule: mikrokristalna celuloza, natrijev lavrilsulfat, premrezeni natrijev karmelozat,
koloidni brezvodni silicijev dioksid in magnezijev stearat (samo 160-mg trde kapsule) (glejte
poglavje 2).

- Ovojnica kapsule: zelatina, titanov dioksid (E171), briljantno modro (E133 — samo 160-mg trde
kapsule).

- Crnilo (40-mg trde kapsule): $elak (E904) in indigotin (E132).

- Crnilo (160-mg trde kapsule): $elak in titanov dioksid.

Izgled zdravila AUGTYRO in vsebina pakiranja

Zdravilo AUGTYRO 40 mg trde kapsule (kapsule) so neprozorne, bele kapsule, ki imajo natisnjeno
modro oznako ,,REP 40%.

Zdravilo AUGTYRO 160 mg trde kapsule (kapsule) so neprozorne, modre kapsule, ki imajo
natisnjeno belo oznako ,,REP 160,

Zdravilo AUGTYRO 40 mg je na voljo v $katli, ki vsebuje eno plastenko s 60 ali 120 trdimi
kapsulami.

Zdravilo AUGTYRO 160 mg je pakirano v pretisnih omotih, ki vsebujejo 10 trdih kapsul. Eno
pakiranje vsebuje 20 ali 60 trdih kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska
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Proizvajalec

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnisStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Deutschland Nederland

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

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

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Bristol-Myers Squibb Norway AS

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

EAlLdda Osterreich

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

TnA: +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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

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

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet“. To pomeni, da se pricakujejo

dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA IV

SKLEPNE UGOTOVITVE O PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM, KI JIH JE PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA
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Sklepne ugotovitve, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:
. pridobitvi pogojnega dovoljenja za promet z zdravilom
Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) po obravnavi vloge meni, da je razmerje

med tveganji in koristmi ugodno, da lahko priporoci izdajo pogojnega dovoljenja za promet z
zdravilom, kot je podrobneje razloZeno v evropskem javnem poroc¢ilu o oceni zdravila.
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