BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUGTYRO 40 mg harda kapslar

AUGTYRO 160 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

AUGTYRO 40 mg harda kapslar

En hérd kapsel innehaller 40 mg repotrektinib.

AUGTYRO 160 mg harda kapslar

En hard kapsel innehéller 160 mg repotrektinib.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel (kapsel)

AUGTYRO 40 mg harda kapslar

Hard gelatinkapsel, storlek 0 (21,7 mm ldng), med vit ogenomskinlig underdel och 6verdel samt
”REP 40” tryckt med blatt black pa dverdelen.

AUGTYRO 160 mg harda kapslar

Hérd gelatinkapsel, storlek 0 (21,7 mm lang), med bla ogenomskinlig underdel och 6verdel samt
”REP 160” tryckt med vitt black pa dverdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

AUGTYRO som monoterapi r indicerat for behandling av vuxna patienter med ROS/-positiv
avancerad icke-smaécellig lungcancer (NSCLC).

AUGTYRO som monoterapi dr indicerat for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 12 ars
alder med avancerade solida tumérer som uttrycker en NTRK-genfusion och som:

] tidigare har fatt en NTRK-hdgmmare eller
] inte tidigare har fatt en NTRK-hdmmare och dér behandlingsalternativ som inte &r inriktade pa
NTRK ger begrénsad klinisk nytta eller har uttdmts (se avsnitt 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med AUGTYRO ska initieras och 6vervakas av lidkare med erfarenhet av anvéindning av
lakemedel mot cancer.



ROS-testning
Patienturval for behandling med repotrektinib, baserat pa ROSI-positiv status vid NSCLC, ska

beddmas med en CE-mérkt IVD-produkt (in vitro-diagnostik) med motsvarande avsedda syfte. Om en
CE-maérkt [VD-produkt inte &r tillgénglig ska ett alternativt validerat test anvéndas (se avsnitt 4.1
och 5.1).

NTRK-testning

Patienturval for behandling med repotrektinib, baserat pA NTRK-positiv status vid solida tumorer, ska
bedomas med en CE-mérkt [IVD-produkt (in vitro-diagnostik) med motsvarande avsedda syfte. Om en
CE-mirkt [IVD-produkt inte ar tillgénglig ska ett alternativt validerat test anvindas (se avsnitt 4.1, 4.4
och 5.1).

Dosering

ROSI-positiv icke-smacellig lungcancer
Rekommenderad dos for vuxna dr 160 mg repotrektinib en gang dagligen i 14 dagar, f6ljt av 160 mg
repotrektinib tva ganger dagligen tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet intraffar.

NTRK-genfusionspositiva solida tumérer

Rekommenderad dos for vuxna och pediatriska patienter fran 12 ars alder dr 160 mg repotrektinib en
ging dagligen i 14 dagar, foljt av 160 mg repotrektinib tva ganger dagligen tills sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet intraffar.

Missad dos
Om en dos gloms bort eller om en patient krdks nagon géng efter att ha tagit en dos, ska efterféljande

doser aterupptas enligt ordination. Tva doser ska inte tas samtidigt.

Dosjusteringar vid biverkningar
De rekommenderade dosreduktionerna vid biverkningar anges i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderad dosreduktion vid biverkningar

Dosreduktion
Forskriven dos ” » -

Forsta forekomsten Andra forekomsten
160 mg en gang dagligen 120 mg en gang dagligen 80 mg en gang dagligen
160 mg tva ganger dagligen 120 mg tvé ganger dagligen 80 mg tva génger dagligen

Rekommenderade dosjusteringar vid specifika biverkningar anges i tabell 2 (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Tabell 2: Rekommenderade dosjusteringar vid specifika biverkningar

Biverkningar Allvarlighetsgrad* | Dosjustering
Effekter pa centrala Ej tolererbar . Gor uppehall tills mindre &n eller lika med
nervsystemet Grad 2 grad 1 eller ursprungsnivan uppnatts.
. Ateruppta med samma eller reducerad dos
utifran vad som é&r kliniskt lampligt.
Grad 3 . Gor uppehall tills mindre an eller lika med
grad 1 eller ursprungsnivén uppnatts.
. Ateruppta med reducerad dos.
Grad 4 . Satt ut permanent.
Interstitiell lungsjukdom Alla grader . Gor uppehall om ILD/pneumonit missténks.
(ILD)/pneumonit . Satt ut permanent om ILD/pneumonit bekréftas.




Biverkningar Allvarlighetsgrad® | Dosjustering

Andra kliniskt relevanta Ej tolererbar Grad 2 | Gor uppehall tills mindre &n eller lika med
biverkningar grad 1 eller ursprungsnivan uppnatts.
. Ateruppta med samma eller reducerad dos om
biverkningarna upphér inom 4 veckor.
Grad 3 eller 4 . Gor uppehall tills biverkningen upphor eller
forbattras till grad 1 eller ursprungsnivan.
. Ateruppta med samma eller reducerad dos om
biverkningen upphdr inom 4 veckor.
. Satt ut permanent om biverkningen inte upphdr
inom 4 veckor.
. Satt ut permanent vid aterkommande biverkning
av grad 4.

*Graderad enligt NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.0

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (> 65 ér) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion. AUGTYRO har inte
studerats hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med l4tt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,0 till

1,5 ganger ULN eller AST > ULN). AUGTYRO har inte studerats pa patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 till 3 gnger ULN) eller kraftigt nedsatt leverfunktion (totalt
bilirubin > 3 ganger ULN) och AUGTYRO ska inte ges till patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4. och 5.2).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for AUGTYRO f{or barn under 18 ar med ROSI-positiv NSCLC har dnnu inte
faststillts.

Séakerhet och effekt for AUGTYRO {or barn under 12 ar med NTRK-positiva solida tumdrer har &nnu
inte faststéllts. Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8 och 5.1 men ingen doseringsrekommendation

kan faststéllas.

Administreringssitt

AUGTYRO ir avsett for oral anviandning. Kapslarna ska svéljas hela vid samma tidpunkt varje dag.
Kapslarna far inte Oppnas, krossas eller tuggas och innehéllet i kapseln fér inte 15sas upp.

AUGTYRO kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2) men ska inte tas med grapefrukt,
grapefruktjuice eller pomeranser (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Effekt vid olika tumortyper

Nyttan med AUGTYRO har faststillts i enarmade studier som omfattade vuxna patienter (N = 88)
vars tumdrer uppvisade NTRK-genfusioner. Positiva effekter av AUGTYRO har visats baserat pé total
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responsfrekvens och responsduration vid ett begransat antal tumortyper. Effekten kan vara kvantitativt
olika beroende pé tumortyp liksom pé samtidiga genomiska forédndringar (se avsnitt 5.1).

Centrala nervsystemet (CNS)

Ett brett spektrum av CNS-biverkningar har rapporterats hos patienter som fatt AUGTYRO, inklusive
yrsel, ataxi och kognitiva stdrningar (se avsnitt 4.8).

Patienter ska informeras om dessa risker med AUGTYRO eftersom de kan paverka formégan att
framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter ska avradas fran att framfora fordon eller anvénda
maskiner om de upplever CNS-biverkningar (se avsnitt 4.7). Baserat pé allvarlighetsgrad (se

avsnitt 4.2) ska AUGTYRO pausas och vid forbattring dérefter aterupptas med samma eller reducerad
dos eller permanent séttas ut.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit

Patienter ska informeras om att rapportera symtom pa ILD/pneumonit, som kan inkludera andndd,
hosta, visande andning, smérta eller tranghetskénsla i brostet och hemoptys. Patienter ska dvervakas
med avseende pa nya eller forvarrade lungsymtom som tyder pa ILD/pneumonit. AUGTYRO ska
pausas hos patienter med misstankt ILD/pneumonit och permanent séittas ut om ILD/pneumonit
bekriéftas (se avsnitt 4.2).

Skelettfrakturer

Skelettfrakturer har rapporterats hos vuxna och pediatriska patienter som behandlats med AUGTYRO
1 kliniska studier. Hos vuxna och pediatriska patienter orsakades vissa frakturer av fall eller annat
trauma mot den aktuella kroppsdelen. Radiologiska avvikelser som mojligen tyder pa
tumorinblandning rapporterades hos vissa patienter. Hos bade vuxna och pediatriska patienter forekom
de flesta frakturerna i de nedre extremiteterna (t.ex. vadben, skenben eller fot). Patienter med tecken
eller symtom pa frakturer (t.ex. smaérta, fordndringar i rorlighet, deformitet) ska utvirderas omedelbart.

Levertoxicitet
Lakemedelsinducerad levertoxicitet har rapporterats hos patienter som behandlats med AUGTYRO (se
avsnitt 4.8). Leverfunktionstester inklusive ALAT, ASAT och bilirubin ska 6vervakas om det ar

kliniskt indicerat.

Nedsatt leverfunktion

AUGTYRO har inte studerats pa patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion.
AUGTYRO ska inte ges till patienter med maéttligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion pa grund av en
potentiell risk for 6verexponering och 6kad risk for biverkningar (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Preventivmetoder for kvinnor och mén

AUGTYRO kan orsaka fosterskador nér det ges till en gravid kvinna (se avsnitt 5.3).

Fertila kvinnor ska genomga ett lakardvervakat graviditetstest innan behandling med AUGTYRO
paborjas. Fertila kvinnor maste anvinda mycket effektiva preventivmetoder under behandlingen med
AUGTYRO och under 2 ménader efter den sista dosen.

AUGTYRO kan minska effekten av systemiskt verkande hormonella preventivimedel inklusive
perorala preventivmedel (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Manliga patienter med kvinnlig partner i fertil alder maste anvéinda kondom under behandlingen med
AUGTYRO och under 4 manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.6 och 5.3).



Pediatrisk population

Det finns inga tillgéingliga langtidssékerhetsdata for anvindning av AUGTYRO hos pediatriska
patienter fran 12 &rs alder.

Likemedelsinteraktioner

Samtidig administrering av AUGTYRO och en stark eller méattlig CYP3A/P-gp-hdmmare 6kar
plasmakoncentrationerna av repotrektinib (se avsnitt 4.5), vilket kan 6ka risken for biverkningar.
Samtidig administrering av AUGTYRO och en stark eller méattlig CYP3A/P-gp-hdmmare ska
undvikas.

Under behandling med AUGTYRO ska intag av grapefrukt och grapefruktprodukter undvikas.
Samtidig administrering av AUGTYRO och en stark eller mattlig CYP3A/P-gp-inducerare minskar

koncentrationerna av repotrektinib (se avsnitt 4.5), vilket kan minska effekten av AUGTYRO och ska
undvikas.

Hjilpdmnen

AUGTYRO innehéller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Baserat pé in vitro-data ar repotrektinib ett substrat for CYP3A4 och P-gp.

Effekter av andra likemedel pa repotrektinib

Effekt av CYP3A4-himmare och P-gp-hdmmare pd repotrektinib

Samtidig administrering av upprepade perorala doser itrakonazol (en stark CYP3A4- och P-gp-
hdmmare) och en engéngsdos pa 80 mg repotrektinib 6kade AUC_ins 5,9-faldigt och Cpax 1,7-faldigt
for repotrektinib. Samtidig administrering av AUGTYRO och starka eller méttliga CYP3A4- eller P-
gp-hdmmare (inklusive men inte begréansat till ritonavir, saquinavir, ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, verapamil, nifedipin, felodipin, fluvoxamin, grapefrukt eller pomeranser)
Okar plasmakoncentrationerna av repotrektinib och ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Effekt av CYP3A4- och P-gp-inducerare pd repotrektinib

Samtidig administrering av upprepade perorala doser rifampicin (en stark CYP3A4- och P-gp-
inducerare) och en engingsdos pa 160 mg repotrektinib minskade AUC_ins med 92 % and Cax med
79 % for repotrektinib. Samtidig administrering av AUGTYRO och starka eller mattliga CYP3A4-
eller P-gp-inducerare (inklusive men inte begrénsat till karbamazepin, fenytoin, rifampicin,
johannesort (Hypericum perforatum), apalutamid och ritonavir) minskar plasmakoncentrationerna av
repotrektinib och ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4).

Effekter av repotrektinib pa andra likemedel

Effekt av repotrektinib pa CYP3A4-substrat

Repotrektinib dr en méttlig CYP3A4-inducerare. Samtidig administrering av 160 mg repotrektinib en
ging dagligen i 14 dagar f6ljt av dosering tva génger dagligen i 7 dagar minskade AUCy_inr med 69 %
och Cmax med 48 % for en peroral engangsdos av midazolam (ett CYP3 A4-substrat). Forsiktighet
tillrdds nér CYP3 A4-substrat (inklusive men inte begrinsat till cisaprid, cyklosporin, fentanyl,
takrolimus, alfentanil, sirolimus, everolimus, lovastatin och simvastatin) administreras samtidigt med
repotrektinib, pa grund av risken for behandlingssvikt.



Effekt av repotrektinib pa CYP2B6-substrat

In vitro-studier indikerar att repotrektinib &r en CYP2B6-inducerare. Samtidig administrering av
AUGTYRO och kinsliga substrat for CYP2B6-substrat (inklusive men inte begrinsat till bupropion,
efavirenz) kan minska exponeringen for dessa.

Effekt av repotrektinib pd substrat for PXR-reglerade enzymer

In vitro-studier indikerar att repotrektinib kan inducera PXR-reglerade (pregnane X receptor) enzymer,
som inkluderar CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 och UGT. In vitro-data indikerar dven att repotrektinib
hdmmar CYP2CS8, CYP2C9 och UGT1A1. Nettoeffekten in vivo av induktion och himning eller den
kliniska relevansen av detta dr inte kdnd. Samtidig administrering av AUGTYRO och CYP2CS-,
CYP2C9- eller CYP2C19-substrat (inklusive men inte begrénsat till repaglinid, warfarin, tolbutamid
eller omeprazol) kan fordndra exponeringen for dessa.

Effekt av repotrektinib pd andra transportsubstrat

In vitro-data indikerar att repotrektinib hammar P-gp, brdstcancerresistensprotein (BCRP), organisk
anjontransporterande polypeptid (OATP1B1), multidrug and toxin extrusion protein (MATE1) och
MATE2-K. Samtidig administrering av AUGTYRO och kénsliga P-gp-substrat (inklusive men inte
begrinsat till dabigatranetexilat, digoxin, edoxaban eller fexofenadin), BCRP-substrat (inklusive men
inte begrinsat till metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin), OATP1B1-substrat (inklusive men inte
begrinsat till valsartan, statiner) eller MATE1- och MATE2-K-substrat (inklusive men inte begransat
till metformin) kan 6ka exponeringen for dessa. Den kliniska relevansen ar okand.

Orala preventivmedel

Repotrektinib dr en mattlig CYP3A4-inducerare som kan minska exponeringen for progestin eller
Ostrogen i en utstrdckning som kan minska effektiviteten av systemiskt verkande hormonella
preventivmedel inklusive orala preventivmedel. Kvinnor som anvinder systemiskt verkande
hormonella preventivmedel rekommenderas dirfor att anvinda en barridirmetod (se avsnitt 4.6).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Kvinnor i fertil alder ska genomga ett lakardvervakat graviditetstest innan behandling med
AUGTYRO pébdorjas.

Kvinnor i fertil alder maste anvinda mycket effektiva preventivmetoder under behandlingen med
AUGTYRO och under minst 2 ménader efter den sista dosen. AUGTYRO kan minska effekten av
systemiskt verkande hormonella preventivimedel inklusive orala preventivmedel. Om hormonellt
preventivmedel anvédnds ska fertila kvinnor rddas att i tilligg anvidnda en barridrpreventivmetod (se
avsnitt 4.5).

Manliga patienter med kvinnlig partner i fertil alder maste anvinda kondom under behandling med
AUGTYRO och under 4 ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Data fran anvandning av AUGTYRO hos gravida kvinnor saknas. Baserat pa djurstudier och
lakemedlets verkningsmekanism kan repotrektinib orsaka fosterskada nir det administreras till gravida
kvinnor. AUGTYRO ska inte anvéndas savida inte kvinnans kliniska tillstdnd krdver behandling med
AUGTYRO. Fertila kvinnor maste anvianda mycket effektiva preventivmetoder (se avsnitt 4.4 och
5.3).



Amning

Det dr oként om repotrektinib/metaboliter fran repotrektinib utséndras i brostmjolk. En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med AUGTYRO
och under 10 dagar efter den sista dosen.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts med repotrektinib (se avsnitt 5.3). Effekten av repotrektinib pa manlig
och kvinnlig fertilitet &r inte kind.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

AUGTYRO har méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienter ska
informeras om potentiella CNS-biverkningar och synstorningar med AUGTYRO eftersom dessa
effekter kan paverka formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patienter ska avraddas fran
att framfora fordon eller anvéinda maskiner om de upplever CNS-biverkningar och synstérningar (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos vuxna var yrsel (65 %), dysgeusi (57 %), forstoppning (39 %),
parestesi (39 %), anemi (38 %) och dyspné (31 %). De vanligaste allvarliga biverkningarna var
lunginflammation (6,2 %), dyspné (3.5 %), vatskeutgjutning i lungsédcken (3,0 %), feber (1,2 %),
muskelsvaghet (1,1 %), anemi (1,1 %) och pneumonit (1,1 %). Biverkningar av grad > 3 férekom hos
43 % av patienterna och anemi (8,8 %), dyspné (6,7 %), lunginflammation (5,7 %), forhojt
kreatinfosfokinas i blodet (3,4 %), viktokning (3,2 %), 6kad aspartataminotransferas (2,7 %),
vitskeutgjutning i lungsicken (2,3 %) och minskat antal neutrofiler (2,1 %) var de vanligast
rapporterade. Permanent utséttning pé grund av en biverkning intrdffade hos 6,2 % av patienterna.

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 3 och 4 sammanfattar de biverkningar som rapporterats hos patienter som behandlats med
AUGTYRO i TRIDENT-1-studien med vuxna (n = 565) respektive i CARE-studien (n = 38) med
pediatriska patienter. Biverkningarna ar uppdelade efter organsystemklass och frekvens. Frekvenserna
definieras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100);
sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000). Inom varje frekvensgrupp anges
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Om inget annat anges ér frekvensen av biverkningar baserad pé biverkningsfrekvenser av alla orsaker
som identifierats hos patienter som exponerats for AUGTYRO under en mediantid pa 7,6 manader i

klinisk studie. Se avsnitt 5.1 for information om den huvudsakliga kliniska studien.

Tabell 3: Biverkningar som forekom hos vuxna patienter som behandlats med AUGTYRO

% Alla grader % > Grad 3
Infektioner och infestationer
Mycket vanliga lunginflammation 10,3 5,7
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga anemi 38,1 8,8
Metabolism och nutrition
Vanliga hyperurikemi® 5,0 0,7




% Alla grader % > Grad 3

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga yrsel® 65,5 3,2
ataxi® 29,0 0,5
kognitiva stérningar? 22,3 1,2
parestesi® 39,1 0,7
perifer sensorisk neuropatif 20,2 1,1
sOmnstorningar® 17,3 0,2
huvudvérk 20,0 0.4
dysgeusi® 56,5 0

Ogon

Mycket vanliga synstdrningar' 14,2 0,5

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga dyspné 31,3 6,7
hosta 18,9 0,2

Vanliga pneumonit 3,2 0,9
vétskeutgjutning i lungsécken | 7,1 2,3

Magtarmkanalen

Mycket vanliga illaméende 20,7 1,2
krakning 14,5 1,1
forstoppning 39,3 0,2
diarré 15,0 0,9

Vanliga buksmaérta 7.3 0,5

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga muskelsvaghet 21,6 1,9
smaérta i extremiteter 11,9 0.4
artralgi 15,2 0.4
myalgi 12,2 0,5
ryggsmarta 10,1 0,5

Vanliga skelettfrakturer® 3.5 0,5

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga feber 12,7 0,7
trotthet 24.8 1,2
minskad aptit 11,3 0.4
perifert 6dem 11,7 0




% Alla grader % > Grad 3
Undersokningar och provtagningar
Mycket vanliga forhgjt kreatininfosfokinas i 17,5 34
blodet
viktokning 14,7 3,2
forhojt alaninaminotransferas 22,1 1,9
forhojt aspartataminotransferas | 20,9 2,7
Vanliga minskat antal lymfocyter 4,6 1,6
minskat antal leukocyter 9,0 0,9
minskat antal neutrofiler 8,0 2,1
forhojt 6,7 1,2
gammaglutamyltransferas
forhgjt alkaliskt fosfatas i 8,3 1,1
blodet
Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Vanliga fall 4,6 0,5

2 Hyperurikemi (hyperurikemi, forhgjd halt urinsyra i blodet).

b Yrsel (yrsel, vertigo, postural yrsel, yrsel vid anstringning, ligesberoende yrsel).

¢ Ataxi (ataxi, gdngrubbning, balansrubbning, cerebelldr ataxi, onormal koordination, nystagmus).

4 Kognitiva storningar (forsimrat minne, uppmirksamhetsstorning, kognitiv stérning, forvirringstillstdnd, delirium, amnesi,
uppmaérksamhetsstorning med hyperaktivitet, afasi, fordndrat medvetandetillstand, sénkt medvetandeniva, bradyfreni,
vanforestéllningar, dysgrafi, hallucinationer, intellektuell funktionsnedsittning, psykisk stdrning, fordndringar i mental status,
neurologisk dekompensation).

¢ Parestesi (parestesi, hypoestesi, dysestesi, brdnnande kénsla, anestesi, formikation).

f Perifer sensorisk neuropati (neuralgi, perifer neuropati, perifer sensorisk neuropati, perifer motorisk neuropati, perifer
sensomotorisk neuropati, polyneuropati).

g Somnstdrningar (somnolens, insomnia, hypersomni, sdmnapnésyndrom, sémnstdrning, onormala drémmar, narkolepsi,
obstruktivt somnapnésyndrom, snarkning).

h Dysgeusi (dysgeusi, smakstdrning, ageusi, sensorisk storning, allodyni, hypogeusi, sensorisk forlust).

i Synstérningar (dimsyn, synnedsittning, torra 6gon, fotofobi, synfiltsdefekt, konjunktivit, diplopi, 6gonsmiirta, periorbitalt
0dem, astenopi, katarakt, 6gonhematom, ljuskénslighetsreaktion, minskad synskérpa, glaskroppsgrumlingar, blefarospasm,
nukledr katarakt, fargblindhet, 6goninfektion, gonddem, 6gonsvullnad, dgonlocksstdrning, 6gonlocksskada, 6gonlocksklada,
glaukom, iridocyklit, myopi, nattblindhet, oftalmisk herpes zoster, orbitalt 6dem).

i Pneumonit (pneumonit, interstitiell lungsjukdom).

k Skelettfrakturer (fotfraktur, revbensfraktur, patologisk fraktur, acetabulumfraktur, ankelfraktur, femurfraktur, fibulafraktur,
spinal kompressionsfraktur, sternumfraktur, fraktur i 6vre extremitet).

Tabell 4: Biverkningar som forekom hos pediatriska patienter < 18 ar som behandlats med
AUGTYRO i CARE-studien*

| % Alla grader | % >Grad 3
Infektioner och infestationer
Vanliga ‘ lunginflammation | 53 ‘ 2,6
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga ‘ anemi | 50,0 ‘ 15,8
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga okad aptit 13,2 0
hyperkalemi 10,5 0
hyperurikemi® 15,8 0
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% Alla grader % > Grad 3

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga yrsel 21,1 0
ataxi® 15,8 0
kognitiva stérningar® 10,5 0
parestesi 13,2 0
somnstérningard 18,4 2,6
huvudvirk 31,6 0
dysgeusi® 26,3 0

Vanliga perifer sensorisk neuropatif 53 0

Ogon

Mycket vanliga synstérningar® 10,5 0

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga dyspné 15,8 2,6
hosta 26,3 0

Vanliga vitskeutgjutning i lungsicken 53 2,6

Magtarmkanalen

Mycket vanliga illamaende 28,9 0
krikning 21,1 0
forstoppning 39,5 2,6
diarré 18,4 53
buksmarta 15,8 2,6

Vanliga oral parestesi 7,9 0

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga skelettfrakturer" 18,4 5,3
artralgi 10,5 0

Vanliga myalgi 7,9 0
muskelsvaghet 7.9 0

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga feber 26,3 0
trotthet 36,8 2,6

Undersokningar och provtagningar

Mycket vanliga forhojt kreatininfosfokinas i blodet 15,8 0
viktokning 26,3 15,8
minskat antal lymfocyter 18,4 0
minskat antal leukocyter 23,7 0
minskat antal neutrofiler 21,1 2,6
forhojt aspartataminotransferas 23,7 2,6
forhojt alkaliskt fosfatas i blodet 13,2 0

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga \ fall 7,9 0

2 Hyperurikemi (hyperurikemi, forhojd halt urinsyra i blodet).
b Ataxi (géngrubbning, ataxi).

¢ Kognitiva storningar (afasi, forvirringstillstdnd, forsimrat minne, ADHD, nedsatt medvetandeniva).

4 Somnstdrningar (somnolens, insomnia, obstruktiv sdmnapné).
¢ Dysgeusi (dysgeusi, allodyni).

f Perifer sensorisk neuropati (perifer sensorisk neuropati, perifer motorisk neuropati).

¢ Synstorningar (dimsyn, 6gonsmairta, homonym hemianopsi, fotofobi, synnedséttning).

h Skelettfrakturer (ankelfraktur, fotfraktur, stressfraktur, fibulafraktur, fraktur, tibiafraktur).
* Frekvenserna inkluderar data fran tva vuxna patienter.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Yrsel

Av de 565 vuxna patienter som fick minst en dos AUGTYRO i TRIDENT-1 rapporterades yrsel
(inklusive yrsel, vertigo, postural yrsel, yrsel vid anstrangning, ldgesberoende yrsel) hos 65,5 %
(370/565) av patienterna. Yrsel av grad 3 rapporterades hos 3,2 % (18/565) av patienterna.

Mediantiden till debut var 7 dagar (intervall: 1 dag till 2,1 &r). Biverkningarna upphorde hos

187 patienter (50,5 %) efter en mediantid pa 40,0 veckor (intervall: 0,1 veckor till 323,6+ veckor).
Dosreduktion kriavdes hos 11,5 % (65/565) av patienterna och for 10,3 % (58/565) kriavdes
behandlingsavbrott av AUGTYRO pa grund av yrsel.

Ataxi

Ataxi (inklusive ataxi, gdngrubbningar, balansrubbningar, cerebellér ataxi och onormal koordination)
rapporterades hos 29,0 % (164/565) av patienterna. Ataxi av grad 3 rapporterades hos 0,5 % (3/565)
av patienterna. Mediantiden till debut var 17 dagar (intervall: 1 dag till 3,1 ar). Biverkningarna
upphorde hos 85 patienter (51,8 %) efter en mediantid pa 28,4 veckor (intervall: 0,4+ veckor till
257,6+ veckor). Dosreduktion krivdes hos 7,6 % (43/565) av patienterna, for 5,0 % (28/565) kravdes
behandlingsavbrott och 0,2 % (1/565) avbrot behandlingen med AUGTYRO permanent pd grund av
ataxi.

Kognitiva storningar

Kognitiva storningar rapporterades hos 22,3 % (126/565) av patienterna. Kognitiva stdrningar
innefattade forsdmrat minne (12,2 %), uppmarksamhetsstdrning (10,3 %), kognitiv storning (6,2 %),
forvirringstillstand (2,1 %), delirium (1,2 %), amnesi (0,9 %), uppmarksamhetsstdrning med
hyperaktivitet, afasi (0,7 % vardera), sinkt medvetandeniva (0,5 %), fordndrat medvetandetillstand,
neurologisk dekompensation (0,4 % vardera), bradyfreni, vanforestédllningar, dysgrafi, hallucinationer,
intellektuell funktionsnedséttning, psykisk storning och forédndringar i mental status (0,2 % vardera).
Kognitiva storningar av grad 3 rapporterades hos 1,2 % (7/565) av patienterna. Mediantiden till debut
av kognitiva storningar var 37 dagar (intervall: 1 dag till 2,1 ar). Biverkningarna upphorde hos

56 patienter (44,4 %) efter en mediantid pa 69,3 veckor (intervall: 0,1 veckor till 235,7+ veckor).
Dosreduktion kravdes hos 1,9 % (11/565) av patienterna, for 1,6 % (9/565) kravdes
behandlingsavbrott och 0,9 % (5/565) av patienterna avbrot behandlingen med AUGTYRO permanent
pa grund av kognitiva biverkningar.

Incidensen av rapporterade CNS-biverkningar var liknande hos patienter med respektive utan
CNS-metastaser.

Skelettfrakturer

Skelettfrakturer (inklusive fotfraktur, revbensfraktur, patologisk fraktur, acetabulumfraktur,
ankelfraktur, femurfraktur, fibulafraktur, spinal kompressionsfraktur, sternumfraktur, fraktur i dvre
extremitet) rapporterades hos 3,5 % (20/565) av patienterna. Skelettfrakturer av grad 3 rapporterades
hos 0,4 % (2/565) av patienterna. Mediantiden till debut var 5,6 manader (intervall: 10 dagar till

2,5 ar). Biverkningarna upphorde hos 10 patienter (50,0 %) efter en mediantid pa 40 veckor (intervall:
0,1 veckor till 220,9+ veckor). Behandlingsavbrott krdvdes hos 0,7 % (4/565) av patienterna.
Utséattning av AUGTYRO krévdes hos 0,2 % (1/565) av patienterna pa grund av skelettfrakturer.

Skelettfrakturer (inklusive ankelfraktur, fotfraktur, fraktur, stressfraktur, tibiafraktur och fibulafraktur)
rapporterades hos 18,4 % (7/38) av de pediatriska patienterna. Skelettfrakturer av grad 3 rapporterades
hos 5,3 % (2/38) av de pediatriska patienterna. Mediantiden till debut var 4,2 ménader (intervall:

25 dagar till 16,9 ménader). Biverkningarna upphorde hos 57,1 % (4/7) av patienterna efter en tid pé
10 dagar till 6,7 manader. Behandlingsavbrott krivdes hos 10,5 % (4/38) av patienterna. Utsdttning av
AUGTYRO kravdes hos 2,6 % (1/38) av de pediatriska patienterna pé grund av skelettfrakturer.

ILD/pneumonit

Av de 565 patienter som behandlades med AUGTYRO rapporterades ILD/pneumonit hos 3,2 %
(18/565) av patienterna. ILD/pneumonit av grad 3 rapporterades hos 0,9 % (5/565) av patienterna.
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Mediantiden till debut var 56 dagar (18 dagar till 11,7 manader). Biverkningarna upphorde hos

12 patienter (66,7 %) efter en mediantid pa 7,4 veckor (intervall: 0,6 veckor till 67,7 veckor).
Behandlingsavbrott kridvdes hos 1,4 % (8/565) av patienterna, for 0,5 % (3/565) av patienterna kriavdes
dosreduktion och 0,9 % (5/565) av patienterna avbrot behandlingen med AUGTYRO permanent pé
grund av ILD/pneumonit.

Dyspné

Av de 565 patienter som behandlades med AUGTYRO forekom dyspné hos 31,3 % (177/565) av
patienterna, med grad 3 hos 5,1 % (29/565). Mediantiden till debut av dyspné var 43 dagar (intervall:
1 dag till 2,1 &r). Biverkningarna upphorde hos 75 patienter (42,4 %) efter en mediantid pa

35,6 veckor (intervall: 0,1 veckor till 269,1+ veckor). Dosreduktion kravdes hos 1,6 % (9/565) av
patienterna, for 6,5 % (37/565) kriavdes behandlingsavbrott och 1,1 % (6/565) av patienterna var
tvungna att avbryta behandlingen med AUGTYRO permanent pa grund av dyspné.

Levertoxicitet

Av de 565 patienter som behandlades med AUGTYRO forekom forhojt alanintransaminas (ALAT)
hos 22,1 % (125/565) av patienterna och forhojt aspartataminotransferas (ASAT) hos 20,9 %
(118/565), inklusive forhojt ALAT av grad 3 hos 1,8 % (10/565) och forhdjt ASAT av grad 3 hos
2,5 % (14/565). Mediantiden till debut var 19 dagar (intervall: 1 dag till 2,9 &r). Biverkningarna
upphorde hos 120 patienter (78,9 %) efter en mediantid pa 5 veckor (intervall: 0,7+ veckor till

92,0+ veckor). Behandlingsavbrott krdvdes hos 3 % (17/565) av patienterna och for 1,2 % (7/565) av
patienterna kravdes dosreduktion.

Synstorning

Av de 565 patienter som fick AUGTYRO forekom synforédndringar hos 14,2 % (80/565) av
patienterna, inklusive synstorningar av grad 3 hos 0,5 % (3/565). Synstorningar innefattade dimsyn
(4,1 %), synnedsittning (2,3 %) och torra 6gon (1,6 %). Biverkningarna upphdrde hos 34 patienter
(42,5 %) efter en mediantid pa 0,1 veckor till 226,9+ veckor. Behandlingsavbrott krdvdes hos 1,2 %
(7/565) av patienterna, for 0,2 % (1/565) av patienterna kravdes dosreduktion och 0,2 % (1/565) av
patienterna avbrot behandlingen med AUGTYRO permanent pé grund av synstdrningar.

Muskelsvaghet

AUGTYRO kan orsaka muskelsvaghet med eller utan forhojt kreatinfosfokinas (CPK). Av de

565 patienter som behandlades med AUGTYRO férekom muskelsvaghet hos 21,6 % (122/565) av
patienterna, med grad 3 hos 1,9 % (11/565). Mediantiden till debut av muskelsvaghet var 39 dagar
(intervall: 1 dag till 3,4 &r). Biverkningarna upphorde hos 49 patienter (40,2 %) efter en mediantid pa
86,6 veckor (intervall: 0,3 veckor till 236,6+ veckor). Behandlingsavbrott krdvdes hos 5,5 % (31/565)
av patienterna, for 4,8 % (27/565) av patienterna kravdes dosreduktion och 0,9 % (5/565) av
patienterna avbrot behandlingen med AUGTYRO permanent pé grund av muskelsvaghet.

Pediatrisk population

Sakerheten for AUGTYRO utvérderades hos 38 pediatriska patienter (inklusive 22 pediatriska
patienter < 12 ar, 14 pediatriska patienter 12—17 ar och 2 patienter > 18 ar) med framskridna eller
metastaserade tumorer med ALK-, ROSI- eller NTRK[-3-genfusioner i CARE-studien (en 6ppen,
enarmad multicenterstudie i fas I/II, med flera kohorter). Av de 14 patienterna mellan 12 och 17 &r var
7 patienter NTRK-positiva.

Biverkningarna som observerades hos de pediatriska patienterna var jamforbara avseende frekvens
och intensitet med dem som observerades hos vuxna, forutom skelettfrakturer som observerades med
en hogre frekvens hos pediatriska patienter (18,4 %) jamfort med vuxna (3,5 %). Inga skillnader i
spektrumet av biverkningar som rapporterades hos vuxna respektive i den pediatriska populationen
kunde konstateras och inga nya eller ovantade biverkningar observerades. Biverkningar som
rapporterades i den vuxna populationen sdgs dven hos barn och ungdomar. De vanligaste
biverkningarna hos pediatriska patienter var forstoppning, trotthet och huvudvirk. De vanligaste
biverkningarna av grad > 3 hos pediatriska patienter var viktokning, diarré och skelettfrakturer.
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Aldre

Av de 565 patienter som fick AUGTYRO var 25 % 65 ar eller dldre och 6 % var 75 ar eller dldre.
Frekvensen av biverkningar var generellt likartad for patienter < 65 ar och patienter > 65 ér.
Frekvensen av allvarliga biverkningar var hogre hos patienter i aldern 65—75 ér (48 %) och > 75 ar
(63 %) jamfort med patienter i dldern 18—65 &r (37 %). De vanligaste allvarliga biverkningarna hos
patienter > 65 ar var lunginflammation, dyspné och vitskeutgjutning i lungsiacken. Frekvensen av
utsittning var hogre hos patienter i aldern 6575 ar (16 %) och > 75 ar (23 %) jamf{ort med patienter i
aldern 18-65 ar (9 %).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrinsad erfarenhet av 6verdosering med AUGTYRO. Symtom pa 6verdosering ér inte
faststéllda. I hdandelse av 6verdosering ska ldkare folja allminna stodatgiarder och behandla
symtomatiskt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EX28

Verkningsmekanism

Repotrektinib &r en himmare av proto-onkogen tyrosin-proteinkinas ROS/
tropomyosinreceptortyrosinkinaserna (TRK) TRKA, TRKB, TRKC och anaplastiskt lymfomkinas
(ALK) med IC50-vérden pa 0,05 till 1,04 nM.

Fusionsproteiner som innefattar ROS!- eller TRK-doméner kan driva tumorframkallande potential
genom hyperaktivering av signalvigar nedstroms vilket leder till obegransad cellproliferation.
Repotrektinib har visat in vitro- och in vivo-hdmning av cellinjer som uttrycker
malfusionsonkogenerna ROSI, TRKA, TRKB, TRKC och motsvarande mutationer (ROS! G2032R
ROSIP?93N TRKASR TRKBY**R TRKCY**R), Repotrektinib binder innanfor grinsen for den
ATP-bindande fickan och undviker sterisk interferens fran bade solvent front- och gatekeeper-
mutationer.

Hjartelektrofysiologi

Analys av EKG-data fran 334 patienter i TRIDENT-1 fas 2-studien som fick rekommenderade dos av
AUGTYRO (okédnd maltidsstatus) visade att den 6vre gransen for 90 % konfidensintervallet (KI) for
den genomsnittliga QTcF-fordndringen jamfort med utgdngsvirdet (AQTcF) dversteg

10 millisekunder (ms) vid négra tidpunktsestimater, men forblev < 20 ms.

Patienter med okad risk for QTc-forldngning inkluderades inte i TRIDENT-1.
Klinisk effekt och sidkerhet
Effekten av repotrektinib utvédrderades hos vuxna patienter med solida tumorer med ROS1- eller

NTRK-3-rearrangemang i en enarmad, dppen, klinisk, multicenterstudie i fas I/Il med flera kohorter
(TRIDENT-1). Patienterna fick olika doser och doseringsregimer av repotrektinib (156 [91 %] fick
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repotrektinib 160 mg oralt en gang dagligen under de forsta 14 dagarna av behandlingen, foljt av
160 mg oralt tva ganger dagligen tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet).

Det primara effektmattet var total responsfrekvens (ORR) enligt beddmning av blindad oberoende
central granskning (BICR) enligt kriterierna for responsutvérdering i solida tumoérer (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) v1.1. De sekundéra effektmatten var responsduration
(DOR), progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt bedémning av BICR enligt RECIST v1.1 och total
overlevnad (OS). Intrakraniell respons enligt modifierad RECIST v1.1 bedomdes av BICR.
Tumoérbedomningar med avbildning utférdes minst var 8:e vecka.

ROSI-positiv NSCLC

Effekten av repotrektinib utvdrderades i en undergrupp av vuxna patienter med lokalt framskriden
eller metastaserad ROS!-positiv NSCLC, poolad frén fas I/Il av TRIDENT-1. Patienterna skulle ha
ECOG-funktionsstatus < 1, métbar sjukdom enligt RECIST v 1.1 och > 8 méanaders uppf6ljning frén
forsta dosen. Identifiering av ROSI-fusioner i tumdrprover bestdmdes prospektivt i lokala laboratorier
med hjélp av tester med nésta generations sekvensering (NGS), polymeraskedjereaktion (PCR) eller
fluorescerande in situ-hybridisering (FISH). For alla ROS7-positiva tumorer enligt lokal FISH-testning
kravdes bekriftelse av centrallaboratorium med hjilp av ett analytiskt validerat NGS-test. ROS1-
fusioner identifierades med NGS hos 57 %, med FISH hos 22 % och med PCR hos 21 % av
patienterna. Alla patienter bedomdes for CNS-lesioner vid utgéngslédget.

Av de 121 patienter som inte tidigare behandlats med ROS/-hdmmare var medianaldern 57 ar
(intervall: 28-93 ar), 23 % var 65 ér eller éldre och 5 % var 75 ér eller dldre. Majoriteten var kvinnor
(56 %), asiatiska (60 %) eller vita (30 %) och hade aldrig rokt (63 %). Utgangsvirdet for ECOG-
funktionsstatus var 0 (38 %) och 1 (62 %). Vid utgéngsldget hade 92 % av patienterna metastaserad
sjukdom, 25 % av patienterna hade CNS-metastaser enligt bedomning av BICR, 97 % av patienterna
hade adenokarcinom och 26 % av patienterna hade tidigare fétt platinabaserad kemoterapi for lokalt
framskriden eller metastaserad sjukdom.

Av de 107 patienter som tidigare hade fatt 1 ROSI-TKI (krizotinib 77 %, entrektinib 21 % och
ceritinib 3 %) utan tidigare platinabaserad kemoterapi var medianéldern 57 ér (intervall: 33—81 é&r),
29 % var 65 &r eller dldre och 8 % var 75 ar eller dldre. Majoriteten var kvinnor (74 %), asiatiska
(42 %) eller vita (49 %), hade aldrig rokt (68 %) och hade ECOG-funktionsstatus pa 0 (34 %)
respektive 1 (66 %) vid utgangsliget. Vid utgangsldget hade 98 % av patienterna metastaserad
sjukdom, 40 % hade CNS-metastaser enligt bedomning av BICR och 96 % hade adenokarcinom.

Effektresultaten sammanfattas i tabell 5.

Tabell 5: Effektresultat hos patienter med ROS-positiv NSCLC enligt bedomning av BICR

Patienter som inte tidigare Patienter som tidigare
behandlats med ROSI- behandlats med ROSI-
Effektparametrar . .
himmare himmare
(IN=121) N=107)
Bekriftad total responsfrekvens, % 77 49
(95 % KI) (68; 84) (39; 59)
Komplett responsfrekvens N (%) 15 (12) 8 (8)
Partiell responsfrekvens N (%) 78 (65) 44 (41)
Medianvirde for responsduration (mDOR) 33,6 14,8
i manader (95 % KI) (25,5; NE) (7,6; NE)
Intervall (manader) 1,4+ till 49,7+ 1,8+ till 31,4
12 ménaders varaktig respons, % 77 (68; 86) 53 (38; 68)
(95 % KI)
18 manaders varaktig respons, % 70 (60; 80) 44 (27; 61)
(95 % KI)
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Patienter som inte tidigare Patienter som tidigare
behandlats med ROS1- behandlats med ROSI1-
Effektparametrar . -
himmare himmare
IN=121) IN=107)
24 manaders varaktig respons, % 64 (52;75) 38 (19; 56)
(95 % KI)

Riktmaérken for DOR ér enligt K-M-uppskattningar.
Minsta uppfoljningstid var 7 méanader.

+ betecknar pagaende respons.

NE: ej uppskattat

Mediantiden till respons var 1,84 ménader (intervall: 1,5; 7,4) for patienter som inte tidigare
behandlats med TKI och 1,84 manader (intervall: 1,6; 22,1) for patienter som tidigare behandlats med
TKI.

Av de 121 patienter som inte tidigare behandlats med TKI hade 14 métbara CNS-metastaser vid
utgéngslaget enligt bedomning av BICR (4 patienter hade CNS-intervention inom 60 dagar efter den
forsta dosen av studiebehandlingen), och intrakraniell respons observerades hos 12 patienter

(3 kompletta responser och 9 partiella responser), med en intrakraniell ORR pa 86 % (95 % KI: 57;
98). Av de 107 patienter som tidigare behandlats med TKI som inte tidigare fatt platinabaserad
kemoterapi hade 23 méatbara CNS-metastaser vid utgangsldget enligt bedomning av BICR (7 patienter
hade CNS-intervention inom 60 dagar efter den forsta dosen av studiebehandlingen), och intrakraniell
respons observerades hos 10 patienter (2 kompletta responser och 8 partiella responser), med en
intrakraniell ORR pé 44 % (95 % KI: 23; 66).

Hos 35 patienter som tidigare behandlats med ROS1-TKI med solvent front-mutation var ORR 51,4 %
(95 % KI: 34,0, 68,6).

NTRK-genfusionspositiva solida tumorer

Effekten av repotrektinib utvirderades i en population av patienter (inte 1dmpade for operation,
stralning eller multimodal behandling) med lokalt framskridna eller metastaserade NTRK-
genfusionspositiva solida tumorer, poolade frén fas I/Il. Patienterna skulle ha ECOG-

funktionsstatus < 1 och métbar sjukdom enligt RECIST v 1.1 samt > 8 manaders uppf6ljning fran
forsta dosen. Identifiering av NTRK-genfusioner i tumdrprover bestimdes prospektivt i lokala
laboratorier med NGS-, PCR- eller FISH-tester. For alla NTRK I-3-genfusionspositiva tumorer enligt
lokal FISH-testning kravdes bekréftelse av centrallaboratorium med hjilp av ett analytiskt validerat
NGS-test. NTRK-fusioner identifierades med NGS hos 96 %, med FISH hos 2,5 % och med PCR hos
1,7 % av patienterna. Alla patienter bedomdes for CNS-lesioner vid utgangsliget.

Av de 51 patienter som inte tidigare behandlats med TKI i fas I/II var medianaldern 61 ar (intervall:
25-84 ar), 41 % var 65 ér eller édldre och 12 % 75 ér eller dldre. Majoriteten var kvinnor (53 %), och
asiatiska (51 %) eller vita (25 %). Utgéngsvirdet for ECOG-funktionsstatus var 0 (45 %) och 1

(55 %). Vid utgangsldget hade 96 % av patienterna metastaserad sjukdom och 20 % av patienterna
hade CNS-metastaser enligt BICR. De vanligaste tumorerna var NSCLC (53 %), skoldkortelcancer
(12 %), spottkdrtelcancer (10 %) och mjukdelssarkom (6 %).

Av de 69 patienter som tidigare behandlats med TKI i fas I/Il hade 17 % av patienterna fétt tva
tidigare TKI-behandlingar, 52 % av patienterna hade fatt larotrektinib och 46 % entrektinib.
Medianaldern var 56 ér (intervall: 18—81 ar); 36 % var 65 &r eller dldre och 7 % var 75 ar eller éldre.
Patienterna var kvinnor (48 %), asiatiska (30 %) och vita (58 %). Utgéngsvirdet for ECOG-
funktionsstatus var 0 (39 %) och 1 (61 %). Vid utgéngsliaget hade 91 % av patienterna metastaserad
sjukdom och 23 % av patienterna hade CNS-metastaser enligt BICR. De vanligaste tumdrerna var
NSCLC (25 %), spottkdrtelcancer (17 %), mjukdelssarkom (15 %) och skoldkortelcancer (10 %).

ORR och DOR bedémdes av BICR och enligt RECIST v1.1. Intrakraniell respons enligt modifierad

RECIST vl1.1 bedémdes av BICR. Tumérbedémningar med avbildning utfordes minst var 8:e vecka.
De priméra effektpopulationerna inkluderade 51 patienter som inte tidigare behandlats med TKI-
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hdmmare och 69 patienter som tidigare hade fatt en TKI-hdmmare. Effektresultat med en minsta
uppfoljningstid pa 8 ménader sammanfattas i tabell 6.

Tabell 6: Total effekt hos vuxna med NTRK-genfusionspositiva tumorer enligt BICR

Patienter som inte tidigare

Patienter som tidigare

Effektparametrar behandlats med TKI behandlats med TKI
(n=>51) (n=69)
Bekriftad total responsfrekvens, % (95 % KI) 59
(44;72) 48 (36; 60)
Komplett respons, N (%) 8 (16) 2(3)
Partiell respons, N (%) 22 (43) 31 (45)
Medianvarde for responsduration Ej uppskattningsbar (not 9,8

i ménader (95 % KI)

estimable, NE)
(NE; NE)

(7,36; 12,98)

Intervall (manader)

0,0+; 43,9+

1,8; 26,5+

6 ménaders varaktig respons, % (95 % KI)

92,9 (83,3; 100,0)

72,7 (57,5; 87.9)

9 ménaders varaktig respons, % (95 % KI)

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

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

12 ménaders varaktig respons, % (95 % KI)

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

41,6 (23.8; 59,3)

95 % KI &r baserat pad Kaplan-Meier-metoden med Greenwood-variansuppskattning.

Riktmaérken for DOR ér enligt K-M-uppskattningar.
Minsta uppf6ljningstid var 8 ménader.

+ betecknar pagaende respons.

NE: ¢j uppskattat

Mediantiden till respons var 1,8 manader (intervall: 1,6; 7,3) for patienter som inte tidigare behandlats
med TKI och 1,9 ménader (intervall: 1,7; 3,7) for patienter som tidigare behandlats med TKI.

Hos 30 tidigare NTRK-TKI-behandlade patienter med solvent front-mutation vid utgéngsliget var

ORR 53 % (95 % KI: 34,3; 71,7).

ORR och DOR per tumértyp hos vuxna patienter med NTRK-genfusionspositiva solida tumorer visas i

tabell 7 nedan.

Tabell 7: Effektresultat hos patienter med NTRK-genfusionspositiva solida tumoérer som inte

tidigare behandlats med TKI

Tumértyp Patienter ORR DOR
(N=51) n (%) 95 % KI Intervall (mAnader)
NSCLC 27 17 (63.0) 42.4; 80,6 0,0+; 31,3+
Skoldkortelcancer 6 6 (100,0) 54,1; 100,0 4,7; 43,9+
Spottkortelcancer 5 4 (80,0) 28,4; 99,5 12,9+; 31,4+
Mjukdelssarkom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+
Annan* 3 SD, SD, SD NA NA
Kolorektalcancer 2 CR, SD NA 7,5+
Brostcancer 2 PD, PD NA NA
Glioblastom 1 SD NA NA
Kolangiocarcinom 1 PD NA NA
Perifer nervskidetumor | 1 PR NA 23,0+

* Innefattar matstrupscancer, prostatacancer samt huvud- och halscancer.
PD: progressiv sjukdom; PR: partiell respons; SD: stabil sjukdom; NA: ej tillampligt.

+ betecknar pagaende respons.
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Tabell 8: Effektresultat hos patienter med N7TRK-genfusionspositiva solida tumoérer som tidigare
behandlats med TKI

Tumoértyp Patienter ORR DOR
(N=169) n (%) 95 % K1 Intervall
(ménader)
NSCLC 17 9(52,9) 27,8;77,0 1,9; 23,0+
Spottkortelcancer 12 9 (75,0) 42.8; 94,5 3,7; 26,5+
Mjukdelssarkom 10 1 (10,0) 0,3; 44,5 5,6
Skoldkortelcancer 7 2 (28,6) 3,7;71,0 2,0;9,6
Annan* 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 11,0+; 14,8+
Kolorektalcancer 4 2 (50,0) 6,8; 93,2 9,2;17,5
Glioblastom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 23,5
Neuroendokrin tumdr 3 3 (100,0) 29,2;100,0 5,5;9,1
Pankreascancer 3 PD, PD, SD NA NA
Kolangiocarcinom 2 PD, PD NA 1,8
Perifer nervskidetumor 2 PR, PR NA 5,5, 11,1
Brostcancer 1 PR NA 15,6+

* Innefattar gallblasecancer, livmoderhalscancer, gastrointestinal stromatumor, mukoepidermoid cancer och okénd primér
cancer.

PD: progressiv sjukdom; PR: partiell respons; SD: stabil sjukdom; NA: ¢j tillampligt.

+ betecknar pagaende respons.

Eftersom NTRK-genfusionspositiva cancerformer &r séllsynta, studerades patienter med olika
tumortyper och hos ett begriansat antal patienter for vissa tumortyper, vilket leder till osdkerhet i
uppskattningen av ORR per tumortyp. ORR {or den totala populationen kanske inte aterspeglar den
forviantade responsen for en specifik tumortyp.

AUGTYRO utvérderades hos pediatriska patienter med lokalt framskridna eller metastaserade tumdrer
med NTRK-fordndring i CARE-studien (en 6ppen, enarmad multicenterstudie i fas I/II med flera
kohorter). Effekten utvéirderades hos patienter som fick AUGTYRO peroralt; antingen 160 mg en
gang dagligen, eller 160 mg en gang dagligen i 14 dagar f6ljt av 160 mg tva ganger dagligen, eller
motsvarande vuxendos tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet intriffade.

Patienterna skulle ha Lansky-podng (< 16 ar) eller Karnofsky-poédng (> 16 ar) pa minst 50 och métbar
sjukdom enligt RECIST vl.1 eller RANO-kriterierna (Response Assessment in Neuro-Oncology).
Patienter med en primir CNS-tumor eller CNS-metastaser skulle vara neurologiskt stabila och ha en
stabil eller minskande dos av steroider i minst 14 dagar fore inklusion.

Identifiering av NTRK I-3-genfusioner i tumorprover bestimdes prospektivt i lokala laboratorier med
NGS-, PCR- eller FISH-tester. For alla NTRK-genfusionspositiva tumérer enligt lokal FISH-testning
kréavs retrospektiv bekriftelse av centrallaboratorium med hjilp av ett analytiskt validerat NGS-test.

Primart effektmatt var total responsfrekvens (ORR) enligt beddmning av BICR enligt RECIST v1.1
eller RANO och sekundéra effektmaétt var responsduration (DOR) och progressionsfri éverlevnad
(PFS) enligt bedomning av BICR enligt RECIST v1.1 eller RANO samt totaloverlevnad (OS).
Tumorbedomningar med avbildning utférdes minst var 8:e vecka.

Tretton NTRK-positiva pediatriska patienter (aldersintervall: 1-15 &r; 5 var 12—17 ar) hade métbar
sjukdom vid utgéngslédget enligt BICR och minst en bildundersokning efter utgdngsliaget utviarderades
i CARE-studien. Av dessa hade 5 patienter inte tidigare behandlats med NTRK-TKI (3 CNS-tumérer
och 2 solida tumdrer) och 8 hade tidigare fatt NTRK-TKI-behandling (3 CNS-tumdrer och 5 solida
tumorer).

Av de 5 patienter som inte tidigare behandlats med TKI observerades 1 komplett respons och
2 partiella responser. For de 8 patienter som tidigare behandlats med TKI férekom 2 partiella
responser.
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Villkorat godkdnnande

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om "villkorat godkidnnande for forséljning”. Detta
innebér att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje &r och uppdaterar
denna produktresumé nér sé behovs.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for AUGTYRO
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen under behandling med NTRK-
genfusionspositiva lokalt framskridna eller metastaserade solida tumorer (information om pediatrisk
anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska (PK) parametrarna for repotrektinib har karakteriserats hos patienter med N7RK-
genfusionspositiva solida tumérer, ROSI-positiv NSCLC och hos friska forsokspersoner. Okningarna
av maximal koncentration (Cmax) och arean under kurvan 6ver tid till oédndlighet (AUCo-inr) for
repotrektinib var ungefar dosproportionerliga (men mindre &n linjdra) med uppskattade lutningar pa
0,78 respektive 0,70 for en engéngsdos i intervallet 40 mg till 240 mg. PK vid steady-state var
tidsberoende pa grund av autoinduktion av CYP3A4. Den genomsnittliga koncentrationen vid steady-
state (Cavg) vid en dosering pa 160 mg tva ganger dagligen liknar C,y, efter administrering av
engangsdos pa 160 mg.

Uppskattat geometriskt medelvarde (CV%) vid steady-state for Cmax dr 572 ng/ml (38,3 %), Cmin ar
158 ng/ml (57,7 %) och Cayg (AUCo-121 dividerat med dosintervallet) dr 347 ng/ml (42,3 %) for
repotrektinib 160 mg tva ganger dagligen.

Absorption

Efter peroral administrering av stigande engangsdoser av repotrektinib fran 40 mg till 240 mg
uppvisade repotrektinib snabb absorption och Cpax infoll cirka 2—-3 timmar efter dosering pa fastande
mage. Det geometriska medelvérdet (CV%) av absolut biotillgénglighet for repotrektinib ar 45,7 %
(19,6 %).

En maltid med hog fetthalt och hogt kaloriinnehéll (916 kalorier, 56 % fett) 6kade AUCo_inr med 56 %
och Chax med 149 % {or repotrektinib efter en peroral engédngsdos pé 160 mg (administrerat som

40 mg-kapslar). I en annan studie 6kade en kaloririk méltid med hog fetthalt AUCq_ins med 42 % och
Cmax med 110 % efter en peroral engéngsdos pa 160 mg (administrerad som 160 mg-kapslar).
Liknande 6kningar (AUCo_ins med 36 % och Crmax med 124 %) observerades med en kalorifattig maltid
med lag fetthalt.

Toppkoncentration av repotrektinib intraffade cirka 4 till 6 timmar efter en peroral engéngsdos pa
40 mg till 160 mg efter maltid (med hog fetthalt).

Distribution
Bindningen av repotrektinib till humant plasmaprotein var 95,4 % in vitro. Blod-till-plasma-

forhéllandet var 0,56 in vitro. Det geometriska medelvardet (CV%) av skenbar distributionsvolym
(V,/F) var 4321 (55,9 %) hos cancerpatienter efter en peroral engéngsdos pd 160 mg repotrektinib.
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Metabolism

Repotrektinib metaboliseras primért av CYP3A4 som bildar hydroxylerade metaboliter foljt av
sekundir glukuronidering. Ingen metabolit 6versteg 10 % av den totala cirkulerande
lakemedelsrelaterade radioaktiviteten.

Eliminering
Elimineringen av repotrektinib &r tidsberoende pa grund av autoinduktion av CYP3A4.

Det geometriska medelvirdet (CV%) av skenbart oralt clearance (CL/F) var 15,9 1/h (45,5 %) hos
cancerpatienter efter en peroral dos pad 160 mg av repotrektinib. Baserat pa den
populationsfarmakokinetiska analysen uppskattades den terminala halveringstiden (t;) for den
genomsnittliga engangsdosen (SD, single dose mean) till 68,6 timmar (29,6), och terminal t,» vid
steady-state uppskattades till 44,5 timmar (20,8) hos cancerpatienter.

Efter en peroral engangsdos pa 160 mg av ['*C] repotrektinib, aterfanns 4,84 % (0,56 % som
ofordndrad) av radioaktiviteten i urin och 88,8 % (50,6 % som oforéndrad) i avforing.

Farmakokinetik hos sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I den populationsfarmakokinetiska analysen paverkade inte l4tt nedsatt njurfunktion (¢GFR-CKD-EPI
pa 60 till 90 ml/min, n = 139) eller mattligt nedsatt njurfunktion (¢GFR CKD EPI pé 30 till 60 ml/min,
n = 27) clearance av repotrektinib. Repotrektinib har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (¢eGFR-CKD-EPI < 30 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

I den populationsfarmakokinetiska analysen péverkade inte litt nedsatt leverfunktion (total

bilirubin > 1,0 till 1,5 génger ULN, eller AST > ULN, n = 59) clearance av repotrektinib.
Farmakokinetiken for repotrektinib har inte faststillts hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion
(totalt bilirubin > 1,5 till 3 gdnger ULN) eller kraftigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 3 génger
ULN) nedsatt leverfunktion.

Effekter av dlder, kroppsvikt, etnicitet och kon

I den populationsfarmakokinetiska analysen identifierades inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetik for repotrektinib baserat pa kon, alder (18 ér till 93 ar), kroppsvikt (39,5 kg till 169 kg)
eller etnicitet (asiatisk och vit) hos vuxna.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data var tillgéingliga fran pediatriska patienter fran 12 ars élder (n = 13, 13 till 15 ar,
kroppsvikt 46,4 till 76,7 kg). Baserat pa populationsfarmakokinetiska simuleringar har ungdomar fran
12 ars alder liknande systemisk exponering som vuxna vid administrering av vuxendosen pa 160 mg
en gang dagligen i1 14 dagar, f6ljt av 160 mg tva géanger dagligen.

In vitro-studier

CYP-enzymer: Repotrektinib inducerar CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2C9 och
hiammar CYP3A4/5 (magtarmkanalen), CYP2C8 och CYP2C9.

Andra metaboliseringsvégar: Repotrektinib hammar UGT1A1.

Transportsystem: Repotrektinib hammar P-gp, BCRP, OATP1B1, MATE1 och MATE2-K.
Repotrektinib &r ett substrat for P-gp och ett potentiellt substrat for MATE2-K och BCRP.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Karcinogenicitetsstudier med repotrektinib har inte utforts.

Gentoxicitet

Repotrektinib var inte mutagent in vitro i analysen av bakteriell omvénd mutation (Ames).
Repotrektinib orsakade mikrokérnor via en aneugen mekanism i humana lymfoblastoida TK6-celler

in vitro och 1 benméirg hos réattor in vivo vid doser pa > 100 mg/kg nominell dos. Exponeringen for djur
vid NOEL (no observed effect level) for aneugenicitet var cirka 3,4 génger den for méinniska vid

rekommenderad klinisk dos (baserat pa AUC).

Reproduktionstoxicitet

I en preliminér studie av embryonal fosterutveckling pa rattor observerades teratogena effekter och
effekter pd embryo och foster (yttre missbildning hos foster med felroterade bakben och minskad
fostervikt) och maternella effekter (sarskorpor och skavsér och i hals- och brostkorgsregioner samt
okad kroppsvikt) hos driktiga rattor vid exponering som var mindre dn 2 génger den for ménniska vid
den rekommenderade kliniska dosen.

Sarskilda fertilitetsstudier har inte utférts med repotrektinib. Inga effekter observerades pa
reproduktionsorgan hos hanar och honor i allméintoxikologiska studier utforda pa rattor och apor vid
nagon testad dosniva, vilket motsvarade exponeringar hos rattor pa upp till 2 ganger och 2,6 ganger
hos hanar respektive honor samt exponering hos apor som var lagre dn den for ménniska vid den
rekommenderade kliniska dosen.

Toxicitetsstudier med upprepad dosering

Efter upprepad daglig peroral administrering av repotrektinib i upp till 3 ménader var de huvudsakliga
observerade toxiciteterna hos réattor, vid exponeringsnivaer < 3 ganger den fér ménniska,
sarskorpor/sar, CNS-biverkningar (dvs. ataxi, tremor), minskade erytrocytparametrar och
benmaérgshypocellularitet.

De huvudsakliga toxiciteterna som observerades hos apor vid exponeringsmarginaler som understeg
den kliniska exponeringen var krikning, vattnig avforing, minimal subakut/kronisk inflammation
och/eller minimal till mild slemkortelhyperplasi i tjocktarmen och minskade erytrocytparametrar.
Hudsaren ansags vara sekundira till NTRK-hdmning vilket ledde till kdnselforlust och kroppsskada.

Toxicitetsstudier pa juvenila rattor

Totalt sett doserades och utvirderades juvenila rattor i upp till 58 dagar (med start vid postnatal dag
[PND] 12 till och med PND 70) i toxicitetsstudier med upprepad dosering. CNS-relaterad dodlighet
observerades vid PND 13 till PND 15 (ungefar ekvivalent med spadbarn) vid

exponeringsnivéer > 1,5 gdnger den for ungdomar. Minskade effekter pa tillvixten (minskad
kroppsvikt, fodointag och larbensldngd) observerades vid exponeringsnivaer > 0,1 ganger den for
ungdomar.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall

mikrokristallin cellulosa

natriumlaurylsulfat

kroskarmellosnatrium

kolloidal vattenfti kiseldioxid

magnesiumstearat (endast for 160 mg héard kapsel)

Kapselholje

gelatin

titandioxid (E171)

briljantblatt (E133, endast for 160 mg hard kapsel)

Tryckfarg (40 mg hard kapsel)

shellack (E904)
indigotin/indigokarmin (E132)

Tryckfareg (160 mg hard kapsel)

shellack (E904)
titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

AUGTYRO 40 mg harda kapslar

Burkar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med 2-delade barnsékra, kontinuerligt gingade (CRCT)
forslutningar av polypropen (PP).

En burk innehéller 60 harda kapslar forpackade i en kartong.
En burk innehéller 120 hérda kapslar forpackade i en kartong.

En kartong innehéller en burk.

AUGTYRO 160 mg harda kapslar

Genomskinligt blister av PVC/polyklortrifluoreten forslutet med aluminiumfolie.

Forpackningar om 20 eller 60 harda kapslar, med 10 harda kapslar i blisterkartor.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lékemedel som med begridnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ldémna in
periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel var sjitte méanad.

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ladkemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta ér ett villkorat godkénnande for forsdljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG) nr
726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen, fullgora

foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
For att ytterligare bekréfta effekten av repotrektinib oberoende av histologi, effekt | Q1 2029

trots resistensmutationer och IC-svar hos vuxna ska innehavaren av godkdnnandet

for forsdljning skicka in den slutliga kliniska studierapporten for den pagaende

fas 1/2-prévningen TRIDENT-1 (alla kohorter).

For att ytterligare undersoka effekt och langsiktig sékerhet hos pediatriska Q4 2030

patienter med solida tumdrer som uttrycker en NTRK-genfusion ska innehavaren
av godkénnandet for forsdljning 1dmna in resultaten av den slutliga sdkerhets- och
effektanalysen av den padgédende CARE-studien (en &ppen fas 1/2-studie av
sékerhet, tolerabilitet, farmakokinetik och antitumoraktivitet for repotrektinib hos
barn och ungdomar med framskridna eller metastaserade maligniteter med ALK-,
ROSI- eller NTRK1-3-foréndringar).
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUGTYRO 40 mg harda kapslar
repotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehéller 40 mg repotrektinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

60 harda kapslar
120 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AUGTYRO 40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUGTYRO 40 mg harda kapslar
repotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehéller 40 mg repotrektinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

60 harda kapslar
120 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUGTYRO 160 mg hérda kapslar
repotrektinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En hard kapsel innehéller 160 mg repotrektinib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

hard kapsel

20 harda kapslar
60 harda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AUGTYRO 160 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

AUGTYRO 160 mg kapslar
repotrektinib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

AUGTYRO 40 mg harda kapslar
AUGTYRO 160 mg harda kapslar
repotrektinib

vDetta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad AUGTYRO ér och vad det anvénds for.

Vad du behover veta innan du tar AUGTYRO.
Hur du tar AUGTYRO.

Eventuella biverkningar.

Hur AUGTYRO ska forvaras.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar.

A

1. Vad AUGTYRO ér och vad det anvinds for

Vad AUGTYRO ér

AUGTYRO ir ett cancerlikemedel som innehéller den aktiva substansen repotrektinib.
Vad AUGTYRO anviinds for

AUGTYRO anvinds for att behandla antingen:

o vuxna med en typ av lungcancer som kallas icke-smécellig lungcancer och som orsakas av en
fordndring i ROSI-genen eller
o vuxna och barn frén 12 ars alder med solida tumorer (cancer) i olika delar av kroppen som

orsakas av en fordndring i NTRK-genen.

ROS-positiv icke-smécellig lungcancer

AUGTYRO anvénds nér:

. ett test har visat att cancercellerna har en fordandring i en gen som kallas ROS! (se "Hur
AUGTYRO fungerar” nedan) och

o cancern dr framskriden — till exempel har spridit sig till andra delar av kroppen (metastaserad).

NTRK-genfusionspositiv solid tumdrcancer

AUGTYRO anvinds nér:
o ett test har visat att cancercellerna har en fordndring i en gen som kallas NTRK och har spridit
sig inom det drabbade organet eller till andra organ i kroppen eller om operation for att ta bort
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cancern sannolikt kommer att leda till allvarliga komplikationer (se "Hur AUGTYRO fungerar”
nedan) och

o du tidigare har fatt behandling med likemedel som kallas NTRK-hdmmare eller

o du inte har fatt behandling med ldkemedel som kallas NTRK-hdmmare och andra behandlingar
inte ar lampliga for dig.

Hur AUGTYRO fungerar
AUGTYRO fungerar genom att blockera verkan av proteiner som inte fungerar korrekt till foljd av
fordndringar i NTRK- eller ROSI-gener som tillverkar dem. Dessa onormala proteiner kan fa

cancerceller att vixa okontrollerat. Genom att blockera de onormala proteinerna kan AUGTYRO
bromsa eller stoppa tillvixten av cancerceller och hjilpa till att krympa cancern.

2. Vad du behover veta innan du tar AUGTYRO

Ta inte AUGTYRO
o om du &r allergisk mot repotrektinib eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du ar osdker, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar AUGTYRO.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar AUGTYRO om:

. du nyligen har upplevt yrsel, minnesforlust, forvirring, hallucinationer, fordndringar i mental
status, forlust av muskelkoordination, eller okoordinerad eller ostadig géng

o du nagon gang har haft nagra andra lungproblem — tala genast med lékare om du har nagra nya
eller forvarrade symtom, inklusive andndd, hosta eller feber

. du tidigare har haft benbrott eller tillstind som kan 6ka risken for benbrott

o du har leverbesvir.

Andra liikkemedel och AUGTYRO
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel.

Tala sérskilt om for ldkare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lidkemedel for:

o forvarvat immunbristsyndrom (aids)/infektion med humant immunbristvirus (hiv) — sdésom
ritonavir, saquinavir, efavirenz

svampinfektioner (antimykotika) — sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol
att stoppa kramper eller anfall (antiepileptika) — sdsom karbamazepin eller fenytoin

tuberkulos — sdsom rifampicin

depression — sdsom bupropion, fluvoxamin eller ett (traditionellt) véxtbaserat l1ikemedel mot l4tt
nedstdmdhet — johannesort (Hypericum perforatum)

cancer — sdsom apalutamid, everolimus

att dimpa kroppens immunforsvar eller forhindra att kroppen stoter bort ett organtransplantat —
sdsom sirolimus, takrolimus, ciklosporin, sulfasalazin

inflammerade leder eller autoimmun ledsjukdom (reumatoid artrit) — metotrexat

stark smérta — sdsom alfentanil, fentanyl

hogt blodtryck — sdsom verapamil, nifedipin, felodipin, valsartan

att sdnka kolesterol i blodet — sdsom lovastatin, simvastatin, rosuvastatin

att sénka blodsockernivaerna — sdsom repaglinid, tolbutamid, metformin

gastrisk reflux (halsbridnna) — sdsom cisaprid, omeprazol

att forhindra bildning av blodproppar — sdésom warfarin, dabigatranetexilat
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o hjartproblem — sdsom digoxin, edoxaban

o allergier — sdsom fexofenadin

o preventivmedel — om du anvéinder p-piller maste du dven anvinda en tillforlitlig barridrmetod
(se Graviditet och amning).

AUGTYRO med mat och dryck
Drick inte grapefruktjuice och &t inte grapefrukt eller pomeranser under din behandling med
AUGTYRO. Det kan 6ka méngden av ldkemedlet i blodet till en skadlig niva.

Graviditet och amning

Kvinnor och preventivmetoder

Du ska undvika att bli gravid medan du tar detta likemedel eftersom det kan skada barnet. Om du kan
bli gravid maste du anvinda mycket effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst
2 ménader efter avslutad behandling.

Det ér inte kint om AUGTYRO kan minska effekten av preventivmedel (p-piller eller hormonella
preventivmedelsimplantat). Om du anvdnder hormonella preventivimedel ska du dessutom anvénda en
tillforlitlig icke-hormonell preventivmetod sdsom en barridrmetod (t.ex. kondom) sé att du inte blir
gravid medan du tar AUGTYRO och i minst 2 méanader efter avslutad behandling.

Tala med ldkare om de ritta preventivmetoderna for dig och din partner.

Min och preventivmetoder

Din kvinnliga partner ska undvika att bli gravid medan du tar detta likemedel eftersom det kan skada
barnet. Om din kvinnliga partner kan bli gravid bor du anvéinda kondom under behandlingen och i
minst 4 ménader efter avslutad behandling.

Tala med ldkare om de rétta preventivmetoderna for dig och din partner.

Graviditet

o Ta inte AUGTYRO om du é&r gravid. Det kan skada ditt barn.

o Om du ér kvinna och kan bli gravid kommer ldkaren se till att du far gora ett graviditetstest
innan du paborjar behandlingen med AUGTYRO.
o Om du blir gravid medan du tar ladkemedlet eller under 2 manader efter att du tagit din sista dos

ska du omedelbart tala med ldkare.

Amning

Amma inte medan du tar detta ldkemedel. Detta beror pa att det inte dr kdint om AUGTYRO kan
passera 6ver i brostmjolken och darmed kan skada ditt barn.

Korformaga och anviindning av maskiner

AUGTYRO kan péverka din forméga att framfora fordon och anvidnda maskiner. AUGTYRO kan fa
dig att:

o kénna dig yr

fa forsdmrad balans eller koordination

svimma (forlora medvetandet)

kénna dig trott

fa forandringar i din mentala status, kdnna dig forvirrad eller se saker som inte finns
(hallucinationer)

. fa dimsyn.

39



Om det hédnder ska du inte kora bil, cykla eller anvéinda maskiner férrédn dina symtom forsvinner.
Réadgor med lékare eller apotekspersonal om du far kora bil, cykla eller anvéinda maskiner.

AUGTYRO innehiller natrium
AUGTYRO innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar AUGTYRO

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1akarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du ér oséker.

Hur mycket du ska ta
Rekommenderad dos dr 160 mg en gang dagligen under de forsta 14 dagarna, foljt av 160 mg tva
ganger dagligen tills din ldkare sdger nagot annat.

Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din ldkare foreslé en lagre dos eller till och med
avbryta behandlingen tillfalligt. For lagre doser kan du behdva ta en dos pd 120 mg (tre 40 mg-
kapslar) eller en dos pa 80 mg (tva 40 mg-kapslar).

Ta alltid detta ldkemedel exakt enligt beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Radfraga lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
du &r oséker.

Hur du tar AUGTYRO
Ta AUGTYRO genom munnen, med eller utan mat. Svilj varje kapsel hel. Du far inte 6ppna, krossa,
tugga eller 16sa upp innehallet i kapslarna.

Om du har tagit for stor mingd av AUGTYRO
Om du har tagit for stor méngd AUGTYRO, tala med lékare eller uppsok genast sjukhus. Ta med dig
lakemedelsforpackningen och denna bipacksedel.

Om du har glomt att ta AUGTYRO
Om du har missat en dos eller krékts efter att du tagit en dos, ta nista dos enligt ordination. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta AUGTYRO

Sluta inte att ta detta ladkemedel utan att forst tala med ldkare. Det dr viktigt att ta AUGTYRO varje
dag under s lng tid som ldkaren forskrivit. Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel,
kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Tala med ldkare direkt om du upptécker ndgot av foljande efter att ha tagit AUGTYRO:

o du kénner dig yr, forvirrad, har humorforandringar, hallucinationer (ser saker som inte finns)
eller minnesproblem (kognitiva storningar), forlorar muskelkoordinationen, gar okoordinerat
eller ostadigt (ataxi)

o du har andndd (dyspné), hosta, feber eller tillstind som orsakar drrbildning i lungorna

. du kénner av ledvark, skelettsmairta, deformiteter eller forandringar i din formaga att rora dig,

eftersom det kan vara ett tecken pé frakturer.
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Likaren kan sénka dosen, stoppa behandlingen under en kort period eller avbryta behandlingen helt.

Ovriga biverkningar

Vuxna

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare):

infektion i lungorna

minskat antal friska roda blodkroppar som transporterar syre i kroppen (anemi)

yrsel

forlust av muskelkoordination, vara ostadig ndr man gar (ataxi)

stor fordndring i tankemonster (kognitiva stdrningar)

kénsla av domning och stickningar (parestesi)

inflammation (svullnad och rodnad) eller degeneration av de perifera nerverna (nerverna utanfor
hjarnan och ryggmérgen) som orsakar domningar, stickningar, sveda (perifer sensorisk
neuropati)

sOmnstorningar

huvudvérk

smakforandring

synstorningar sdsom ljusblixtar, dimsyn, ljuskénslighet, grumlingar eller dubbelseende
andnod

hosta

behov av att krikas (illamaende)

krakning

forstoppning

diarré

muskelsvaghet

smadrta i ben och/eller armar

ledvérk (artralgi)

muskelvérk (myalgi)

ryggsmarta

feber

trotthetskédnsla (trotthet)

minskad aptit

svullna fotleder, fotter och hinder

okad niva av enzym fran muskler i1 blodet (kreatinfosfokinas)

viktokning

Okade méngder av leverenzymerna aspartataminotransferas (ASAT) eller alaninaminotransferas
(ALAT).

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

okad blodniva av enzym (urinsyra) (hyperurikemi)

inflammation och tillstdnd som orsakar arrbildning i lungorna
vitska runt lungorna

buksmarta

skelettfrakturer

O0kad méngd av leverenzymerna gamma-GT (gamma-glutamyltransferas) eller alkaliskt fosfatas
i blodet

minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas lymfocyter
minskat antal av vita blodkroppar

minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler
okad fallrisk.
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Patienter 18 ar eller yngre

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare):

minskat antal friska réda blodkroppar som transporterar syre i kroppen (anemi)
okad aptit

hbga nivaer av kalium i blodet

okad blodniva av enzym (urinsyra) (hyperurikemi)

yrsel

forlust av muskelkoordination, vara ostadig ndr man gar (ataxi)
stor fordndring i tankemdnster (kognitiva stdrningar)

kénsla av domning och stickningar (parestesi)

sOmnstorningar

huvudvirk

smakfordandring

synstorningar sdsom ljusblixtar, dimsyn, ljuskénslighet, grumlingar eller dubbelseende
andndd

hosta

behov av att kréikas (illamaende)

krikning

forstoppning

diarré

buksmérta

skelettfrakturer

ledvark (artralgi)

feber

trotthetskansla (trotthet)

Okad niva av enzym fran muskler i blodet (kreatinfosfokinas)
viktokning

minskat antal vita blodkroppar som kallas lymfocyter

minskat antal av en typ av vita blodkroppar

minskat antal av en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler

okade méangder av leverenzymerna aspartataminotransferas (ASAT) eller alkaliskt fosfatas i
blodet.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

infektion i lungorna

inflammation (svullnad och rodnad) eller degeneration av de perifera nerverna (nerverna utanfor
hjédrnan och ryggmérgen) som orsakar domningar, stickningar, sveda (perifer sensorisk
neuropati)

vitska runt lungorna

kéansla av domning och stickningar pa ldpparna, tungan eller hela munnen (oral parestesi),
muskelvérk (myalgi)

muskelsvaghet

okad fallrisk.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5.

Hur AUGTYRO ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen, burken eller blisterforpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Detta likemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen &r repotrektinib.

AUGTYRO 40 mg: varje kapsel innehaller 40 mg repotrektinib.
AUGTYRO 160 mg: varje kapsel innehéller 160 mg repotrektinib.

Ovriga innehallsimnen ir:

- Kapselns innehall: mikrokristallin cellulosa, natriumlaurylsulfat, kroskarmellosnatrium,
kolloidal vattenfri kiseldioxid och magnesiumstearat (endast 160 mg harda kapslar) (se
avsnitt 2).

- Kapselholjet: gelatin, titandioxid (E171), briljantblatt (E133, endast 160 mg harda kapslar).

- Tryckfarg (40 mg hérda kapslar): shellack (E904) och indigotin/indigokarmin (E132).

- Tryckfarg (160 mg hérda kapslar): shellack och titandioxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
AUGTYRO 40 mg harda kapslar (kapslar) dr ogenomskinliga och vita med "REP 40” tryckt i blatt.
AUGTYRO 160 mg hérda kapslar (kapslar) dr ogenomskinliga och blda med ”REP 160” tryckt i vitt.

AUGTYRO 40 mg tillhandahalls i kartonger innehallande en burk med antingen 60 eller 120 harda
kapslar.

AUGTYRO 160 mg tillhandahélls i blisterkartor som innehaller 10 hérda kapslar. En forpackning
innehéller antingen 20 eller 60 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

Belgique/Belgié/Belgien

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

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

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E)ada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 12078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: +47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Kvzpog

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

Denna bipacksedel éindrades senast

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om "villkorat godkidnnande for forséljning”. Detta
innebér att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behdvs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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ANNEX 1V

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
DET VILLKORLIGA GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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Europeiska liikemedelsmyndighetens slutsatser om:
. Villkorligt godkéinnande for forsiljning
Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskforhallandet &r gynnsamt for att

rekommendera beviljande av villkorligt godkdnnande for forséljning, vilket forklaras ndrmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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