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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€inkl viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

AUGTYRO 40 mg tvrdé tobolky

AUGTYRO 160 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

AUGTYRO 40 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg repotrektinibu.

AUGTYRO 160 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 160 mg repotrektinibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka)

AUGTYRO 40 mg tvrdé tobolky

Tvrda zelatinova tobolka velikosti 0 (délka 21,7 mm), bilé neprtihledné télo a vicko, s modie
vytisténym napisem ,,REP 40 na vicku.

AUGTYRO 160 mg tvrdé tobolky

Tvrda zelatinova tobolka velikosti 0 (délka 21,7 mm), modré neprithledné télo a vicko, s bile
vytisténym napisem ,,REP 160 na vicku.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek AUGTYRO je v monoterapii indikovan k 1é€bé dospélych pacientti s ROS1-pozitivnim
pokroc¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC).

Pripravek AUGTYRO je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientti od
12 let s pokroc¢ilymi solidnimi nadory s fazi genu NTRK a kteti bud’

. byli dfive 1é¢eni inhibitorem NTRK, nebo
= dtive nebyli 1é€eni inhibitorem NTRK a Iécebné moznosti, které necili na NTRK, maji omezeny
klinicky ptinos nebo byly vycerpany (viz body 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem AUGTYRO ma byt zahajena lékafem se zkuSenostmi s pouzivanim
protinadorovych 1écivych pripravki a provadéna pod jeho dohledem.
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VySetieni ROS1
Vybér pacientl k 16€bé repotrektinibem na zakladé ROSI-pozitivniho stavu u NSCLC ma byt

zhodnocen pomoci in-vitro diagnostiky (IVD) s ozna¢enim CE pro odpovidajici zamysleny tcel.
Pokud neni IVD s ozna¢enim CE k dispozici, musi se pouzit alternativni validovany test (viz body 4.1
as.l).

Vysetieni NTRK

Vybér pacientt k 1€¢bé repotrektinibem na zakladé NTRK-pozitivniho stavu u solidniho nadoru ma byt
zhodnocen pomoci in-vitro diagnostiky (IVD) s ozna¢enim CE pro odpovidajici zamysleny ucel.
Pokud neni IVD s ozna¢enim CE k dispozici, musi se pouzit alternativni validovany test (viz body 4.1,
44a5.1).

Déavkovani

ROS1-pozitivni nemalobunécny karcinom plic
Doporucena davka pro dospé€lé je 160 mg repotrektinibu jednou denné po dobu 14 dnil a poté 160 mg
repotrektinibu dvakrat denné az do progrese onemocnéni €i nepiijatelné toxicity.

Solidni n&dory s pozitivni flzi genu NTRK

Doporucena davka pro dosp¢lé a pediatrické pacienty od 12 let je 160 mg repotrektinibu jednou denné
po dobu 14 dnti a poté 160 mg repotrektinibu dvakrat denné¢ az do progrese onemocnéni ¢i nepiijatelné
toxicity.

Vynechana davka
Pokud byla vynechana davka nebo pokud pacient kdykoli po uziti davky zvracel, maji byt nasledujici

davky uzity, jak bylo piedepsano. Nesmi se uzit dvé davky soucasné.

Uprava davky z diivodu nezadoucich ucinki
Doporucené snizeni davky z divodu nezadoucich ucinkti je uvedeno v tabulce 1:

Tabulka 1: Doporucené sniZeni davky z diivodu neZadoucich ucinki

. L SniZeni davky
Predepsana davka — —
Prvni vyskyt Druhy vyskyt
160 mg jednou denné 120 mg jednou denné 80 mg jednou denné
160 mg dvakrat denné 120 mg dvakrat denné 80 mg dvakrat denn¢

Doporucena tprava davky z divodu vyskytu vybranych nezddoucich ucinki je uvedena v tabulce 2
(viz body 4.4 a 4.8).

Tabulka 2: Doporucena iiprava davky z diivodu vyskytu vybranych nezadoucich acinki

Nezadouci ucinky Zavaznost* Uprava davkovani
Utinky na centralni nervovy Netolerovany . Vysad'te, dokud nebude dosazeno stupné 1,
systém stupen 2 lepsiho stavu nebo vychoziho stavu.
. Pokracujte se stejnou nebo snizenou davkou dle
klinické potieby.
Stupen 3 . Vysad'te, dokud nebude dosazeno stupné 1,
lepsiho stavu nebo vychoziho stavu.
. Pokracujte se snizenou davkou.
Stupei 4 . Trvale vysad'te.
Intersticialni plicni proces Jakykoli stupen . Pti podezteni na ILD/pneumonitidu vysad'te.
(ILD) / pneumonitida . Trvale vysad'te, pokud je ILD/pneumonitida
potvrzena.




Jiné klinicky relevantni Netolerovany . Vysad'te, dokud nebude dosazeno stupné 1,

nezadouci ucinky stupen 2 lepsiho stavu nebo vychoziho stavu.

. Pokud dojde do 4 tydnt k Gstupu, pokracujte se
stejnou nebo sniZzenou davkou.

Stupeini 3 nebo 4 . Vysad'te do Ustupu nezadouciho ucinku, do
zotaveni nebo do zlepSeni na stupeii 1 nebo na
vychozi stav.

. Pokud dojde do 4 tydnd k ustupu, pokracujte se
stejnou nebo snizenou davkou.

. Pokud nedojde do 4 tydni k astupu, trvale
vysad'te.
. U recidivujicich ptihod stupné 4 trvale vysad'te.

* Stupné podle kritérii National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event v. 4.0.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientii (> 65 let) neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava davky.
Podavani ptipravku AUGTYRO pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin nebylo studovano
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,0—-1,5n4asobek ULN nebo

AST > ULN) neni nutné zadna tprava davky. Podavani ptipravku AUGTYRO pacientiim se stiedné
tézkou (celkovy bilirubin > 1,5-3nasobek ULN) nebo tézkou (celkovy bilirubin > 3nasobek ULN)
poruchou funkce jater nebylo studovano a ptripravek AUGTYRO se pacientiim se stfedn¢ tézkou nebo
tézkou poruchou funkce jater nema podavat (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatrickd populace

Bezpeénost a u¢innost piipravku AUGTYRO u pediatrickych pacientti mladsich 18 let
s ROS1-pozitivnim NSCLC nebyly stanoveny.

Bezpetnost a u¢innost piipravku AUGTYRO u pediatrickych pacientti mladSich 12 let

s NTRK-pozitivnimi solidnimi nadory nebyly stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny
v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zaklade€ nelze u€init zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zptsob podani

Piipravek AUGTYRO je urcen k peroradlnimu podani. Tobolky se musi polykat vcelku, kazdy den ve
stejnou dobu. Tobolky se nesmi otevirat, drtit ani Zvykat a jejich obsah se nesmi rozpoustét.

Pripravek AUGTYRO se mize uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2), ale nema se uzivat
s grapefruitem, grapefruitovou stavou ¢i hoikymi (sevillskymi) pomeranci (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Utinnost u typt nadort

Ptinos ptipravku AUGTYRO byl stanoven v jednoramennych studiich, do kterych byli zapojeni
dospéli pacienti (n = 88), u nichz nadory vykazovaly fuze genu NTRK. Pfiznivé u¢inky ptipravku




AUGTYRO byly prokazany na zakladé miry celkové odpovédi a trvani odpovédi u omezeného poctu
typt naddord. U¢inek mize byt kvantitativné odli$ny v zavislosti na typu nadoru a na privodnich
genomovych zménach (viz bod 5.1).

Centralni nervovy systém (CNS)

U pacientti [éCenych ptipravkem AUGTYRO bylo hlaseno Siroké spektrum nezadoucich ti¢inkt
postihujicich CNS vcetné zavrati, ataxie a kognitivnich poruch (viz bod 4.8).

Pacienty uzivajici ptipravek AUGTYRO je tfeba na tato rizika upozornit, protoZe tyto u¢inky mohou
mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba upozornit, Ze pokud se u nich
vyskytnou nezadouci ucinky postihujici CNS, nesmi fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.7). Podle
zavaznosti nezadoucich uc€inkt je tfeba piipravek AUGTYRO vysadit a pak po zlepseni pokracovat
v uzivani stejné nebo snizené davky, ptipadné jej vysadit trvale (viz bod 4.2).

Intersticialni plicni proces (ILD) / pneumonitida

Pacienty je tieba poucit, aby hlasili pfiznaky ILD/pneumonitidy, mezi néz patii dusnost, kasel, sipani,
bolest nebo tisent na hrudi a hemoptyza. U pacientl je tfeba monitorovat nové nebo zhorSujici se plicni
ptiznaky ukazujici na ILD/pneumonitidu. U pacientl s podezfenim na ILD/pneumonitidu je tieba
pripravek AUGTYRO vysadit. Pokud je ILD/pneumonitida potvrzena, je tieba ptipravek AUGTYRO
vysadit trvale (viz bod 4.2).

Fraktury kosti

U dospélych a pediatrickych pacienti 1é¢enych piipravkem AUGTYRO byly napfi¢ klinickymi
studiemi hlaSeny fraktury kosti. U dospé€lych a pediatrickych pacientti se n€které fraktury vyskytly po
padu nebo jiném zranéni postizené oblasti. U nékterych pacientl byly hlaSeny radiologické
abnormality, které mohly ukazovat na nadorové postizeni. Jak u dospélych, tak u pediatrickych
pacientt postihovaly fraktury nejcastéji dolni koncetiny (napf. fibulu, tibii nebo chodidlo). Pacienty se
znamkami nebo pfiznaky fraktur (napf. s bolesti, zménou mobility, deformitou) je tieba okamzité
vysetfit.

Hepatotoxicita

U pacientt 1é¢enych ptipravkem AUGTYRO byla hlasena 1ékem navozena hepatotoxicita (viz
bod 4.8). Testy funkce jater véetné¢ ALT, AST a bilirubinu maji byt provadény dle klinické potieby.

Porucha funkce jater

Podavani ptipravku AUGTYRO pacientlim se stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce jater
nebylo studovano. Piipravek AUGTYRO se nema podavat pacientiim se stfedné t€Zkou nebo tézkou
poruchou funkce jater kvili riziku nadmémé expozice a zvySenému riziku nezadoucich uc¢inkt (viz
body 4.2 a 5.2).

Antikoncepce u Zen a muzu

Pripravek AUGTYRO muize po podani t€hotné zené zptsobit poskozeni plodu (viz bod 5.3).

Zeny ve fertilnim véku musi pied zahajenim 1é&by piipravkem AUGTYRO absolvovat téhotensky test
pod lékatskym dohledem. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by ptipravkem AUGTYRO a

2 mésice po posledni davce pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci.

Piipravek AUGTYRO miiZe sniZovat Gi€innost systémove plsobicich hormonalnich antikoncepcnich
ptipravki véetné peroralni antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Pacienti (muzi) s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by ptipravkem AUGTYRO a 4 mésice
po posledni davce pouzivat kondomy (viz body 4.6 a 5.3).



Pediatricka populace

Udaje o dlouhodobé bezpec¢nosti podavani piipravku AUGTYRO pediatrickym pacientiim od 12 let
nejsou dostupné.

Lékové interakce

Soucasné podavani ptipravku AUGTYRO se silnym nebo stéedné silnym inhibitorem CYP3A/P-gp
zvysuje koncentrace repotrektinibu v plazmé (viz bod 4.5), coz mlize zvySovat riziko nezadoucich
ucinkti. Soucasnému podavani ptipravku AUGTYRO se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory
CYP3A/P-gp je nutné se vyhnout.

Béhem lécby pripravkem AUGTYRO je nutné se vyhnout konzumaci grapefruitt a grapefruitovych
produkti.

Soucasné podavani ptipravku AUGTYRO se silnym nebo stiedné silnym induktorem CYP3A/P-gp

snizuje koncentraci repotrektinibu (viz bod 4.5), coZ miize snizovat u€innost pripravku AUGTYRO,
a je tfeba se mu vyhnout.

Pomocné latky

Ptipravek AUGTYRO obsahuje méné¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Na zaklad¢ udaji in vitro je repotrektinib substratem CYP3A4 a P-gp.

Uginky jinych latek na repotrektinib

Ucinek inhibitorii CYP3A4 a inhibitorii P-gp na repotrektinib

Soucasné podani nékolika peroralnich davek itrakonazolu (silného inhibitoru CYP3A4 a P-gp)

s jedinou davkou 80 mg repotrektinibu zvysilo AUC.int repotrektinibu 5,9nasobné a Cpax 1,7ndsobné.
Soucasné podavani ptipravku AUGTYRO se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
P-gp (mimo jiné s ritonavirem, sachinavirem, ketokonazolem, itrakonazolem, vorikonazolem,
posakonazolem, verapamilem, nifedipinem, felodipinem, fluvoxaminem, grapefruity nebo sevillskymi
pomeranci) zvySuje koncentrace repotrektinibu v plazmé, a je proto tfeba se mu vyhnout (viz bod 4.4).

Ucinek induktorii CYP344 a P-gp na repotrektinib

Soucasné podani nékolika peroralnich davek rifampicinu (silného induktoru CYP3A4 a P-gp)

s jedinou dédvkou 160 mg repotrektinibu snizilo AUCg.inrrepotrektinibu 0 92 % a Ciax 0 79 %.
Soucasné podavani ptipravku AUGTYRO se silnymi nebo sttedné silnymi induktory CYP3A4 nebo
P-gp (mimo jiné s karbamazepinem, fenytoinem, rifampicinem, tfezalkou teckovanou [Hypericum
perforatum], apalutamidem, ritonavirem) sniZuje koncentrace repotrektinibu v plazmé, a je proto téeba
se mu vyhnout (viz bod 4.4).

Uginky repotrektinibu na jiné latky

Ucinek repotrektinibu na substraty CYP3A44

Repotrektinib je stfedné silny induktor CYP3A4. Soucasné podavani 160 mg repotrektinibu jednou
denn€ po dobu 14 dnii a ndsledné podavani dvakrat denn€ po dobu 7 dni snizilo u jediné peroralni
davky midazolamu (substratu CYP3A4) AUCq.inr0 69 % a Cimax 0 48 %. Pokud jsou substraty CYP3A4
(mimo jiné cisaprid, cyklosporin, fentanyl, takrolimus, alfentanil, sirolimus, everolimus, lovastatin

a simvastatin) podavany soucasné s repotrektinibem, doporucuje se vzhledem k riziku terapeutického
selhani opatrnost.



Ucinek repotrektinibu na substraty CYP2B6

Studie in vitro ukazuji, ze repotrektinib je induktor CYP2B6. Soucasné podavani piipravku
AUGTYRO s citlivymi substraty CYP2B6 (mimo jiné s bupropionem nebo efavirenzem) miize
snizovat jejich expozici.

Ucinek repotrektinibu na substraty PXR regulovanych enzymii

Studie in vitro naznacuji, ze repotrektinib mtize indukovat enzymy regulované pregnanovym X
receptorem (PXR), které zahrnuji CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a UGT. Udaje in vitro také ukazuji,
7e repotrektinib inhibuje CYP2C8, CYP2C9 a UGT1AL. Cisty uéinek in vivo indukce a inhibice

a jejich klinicka relevance nejsou znamy. Soucasné podavani ptipravku AUGTYRO se substraty
CYP2C8, CYP2C9 nebo CYP2C19 (mimo jiné s repaglinidem, warfarinem, tolbutamidem nebo
omeprazolem) muze zménit jejich expozici.

Ucinek repotrektinibu na jiné transportérové substraty

Udaje in vitro ukazuji, Ze repotrektinib inhibuje P-gp, protein rezistence rakoviny prsu (BCRP),
organicky polypeptid transportujici anionty (OATP1B1), protein exportujici Iéky a toxiny (MATE1)
a MATE2-K. Soucasné podavani piipravku AUGTYRO s citlivymi substraty P-gp (mimo jiné

s dabigatran-etexilatem, digoxinem, edoxabanem nebo fexofenadinem), BCRP (mimo jiné

s methotrexatem, rosuvastatinem, sulfasalazinem), OATP1B1 (mimo jiné s valsartanem, statiny),
MATEI1 nebo MATE2-K (mimo jiné s metforminem) mize zvySovat jejich expozici. Klinicka
relevance neni znama.

Peroralni antikoncepce

Repotrektinib je stfedné silny induktor CYP3 A4, ktery miiZze snizovat expozici progestinu nebo
estrogenu v mire, ktera by mohla snizovat ucinnost systémov¢ ptisobicich hormonalnich
antikoncepénich piipravkil véetné peroralni antikoncepce. Zenam, které pouZivaji systémové ptisobici
hormonalni antikoncepéni piipravky, se tedy doporucuje, aby pouzivaly bariérovou metodu (viz

bod 4.6).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzu a Zen

Pacientky ve fertilnim véku musi pfed zahajenim 1€cby ptipravkem AUGTYRO absolvovat
téhotensky test pod 1ékarskym dohledem.

Pacientky ve fertilnim v€ku musi béhem lécby piipravkem AUGTYRO a nejméné 2 mésice po
posledni davce pouzivat vysoce G¢innou antikoncepci. Piipravek AUGTYRO miize snizovat Gi¢innost
systémové plisobicich hormonélnich antikoncepénich piipravki véetné peroralni antikoncepce. Zenam
ve fertilnim véku uzivajicim hormonalni antikoncepci musi byt doporuceno, aby pouzivaly
dopliikovou bariérovou metodu antikoncepce (viz bod 4.5).

Pacienti (muzi) s partnerkami ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by ptipravkem AUGTYRO a 4 mésice
po posledni davce pouzivat kondomy.

Té&hotenstvi

O pouzivani ptipravku AUGTYRO u t¢hotnych Zen nejsou dostupné zadné udaje. Na zaklad¢ studii na
zvitatech a mechanismu u¢inku miZze repotrektinib pii uzivani béhem téhotenstvi zpiisobit poskozeni
plodu. Piipravek AUGTYRO nema byt béhem te€hotenstvi uzivan, ledaze by klinicky stav Zzeny 1écbu
piipravkem AUGTYRO vyzadoval. Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat vysoce Gi¢innou
antikoncepci (viz body 4.4 a 5.3).



Kojeni

Neni znamo, zda se repotrektinib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro kojené déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by pripravkem AUGTYRO a 10 dnt po
posledni davce preruseno.

Fertilita

S repotrektinibem nebyly provedeny zadné studie fertility (viz bod 5.3). Uéinek repotrektinibu na
fertilitu muz{ a zen neni znam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek AUGTYRO ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti musi byt pfi
1é¢bé pripravkem AUGTYRO upozornéni na mozné u¢inky na CNS a poruchy zraku, protoze tyto
ucinky mohou mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno upozornit, ze
pokud se u nich vyskytuji nezadouci ucinky postihujici CNS nebo poruchy zraku, nesmi fidit ani
obsluhovat stroje (viz body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u dospélych byly zavraté (65 %), dysgeuzie (57 %), zacpa (39 %),
parestezie (39 %), anémie (38 %) a dyspnoe (31 %). NejcastejSimi zadvaznymi nezddoucimi tcinky
byly pneumonie (6,2 %), dyspnoe (3,5 %), pleuralni vypotek (3,0 %), pyrexie (1,2 %), svalova slabost
(1,1 %), anémie (1,1 %) a pneumonitida (1,1 %). Nezadouci ucinky stupné > 3 se vyskytly u 43 %
pacientti a nej¢astéji hlaSenymi byly anémie (8,8 %), dyspnoe (6,7 %), pneumonie (5,7 %), zvysena
kreatinfosfokinaza v krvi (3,4 %), zvySeni télesné hmotnosti (3,2 %), zvySena
aspartataminotransferaza (2,7 %), pleuralni vypotek (2,3 %) a snizeny pocet neutrofilt (2,1 %).

K trvalému vysazeni z divodu nezadouciho uc¢inku doslo u 6,2 % pacientt.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V tabulkach 3 a 4 jsou shrnuty nezadouci u¢inky hlasené u dospélych pacientt (n = 565) 1é¢enych
pripravkem AUGTYRO ve studii TRIDENT-1 a u pediatrickych pacientti (n = 38) 1é¢enych
ptipravkem AUGTYRO ve studii CARE. Tyto uc¢inky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémil
a frekvence. Frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé
skupiné frekvenci jsou nezadouci Gc¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Pokud neni uvedeno jinak, vychazeji frekvence nezadoucich G¢inki z frekvence nezadoucich G¢inkd
ze vSech pricin zjisténych u pacienttl v klinické studii s expozici piipravku AUGTYRO s medianem
trvani 7,6 mésice. Informace o hlavni klinické studii naleznete v bodé 5.1.

Tabulka 3: Nezadouci u¢inky vyskytujici se u dospélych pacientu lé¢enych pripravkem
AUGTYRO

% vsechny stupné | % > stupen 3

Infekce a infestace

Velmi Casté pneumonie 10,3 5,7

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté anémie 38,1 8,8

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté hyperurikémie? 5,0 0,7




% vSechny stupné

% > stupern 3

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté zavrat® 65,5 3,2
ataxie® 29,0 0,5
kognitivni poruchy? 22,3 1,2
parestezie® 39,1 0,7
periferni senzoricka 20,2 1,1
neuropatief
poruchy spankus 17,3 0,2
bolest hlavy 20,0 0,4
dysgeuzie" 56,5 0

Poruchy oka

Velmi casté poruchy zraku 14,2 0,5

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté dyspnoe 31,3 6,7
kasel 18,9 0,2

Casté pneumonitidal 3,2 0,9
pleuralni vypotek 7,1 2,3

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté nauzea 20,7 1,2
zvraceni 14,5 1,1
zacpa 39,3 0,2
prijem 15,0 0,9

Casté bolest biicha 7,3 0,5

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté svalova slabost 21,6 1,9
bolest koncetiny 11,9 0,4
artralgie 15,2 0,4
myalgie 12,2 0,5
bolest zad 10,1 0,5

Casté fraktury kosti® 3,5 0,5

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté pyrexie 12,7 0,7
Unava 24,8 1,2
snizend chut’ k jidlu 11,3 0.4
periferni otok 11,7 0




% vsechny stupné | % > stupen 3

VySetieni

Velmi Casté zvySena kreatinfosfokinaza 17,5 3.4
v krvi
zvySena télesnd hmotnost 14,7 32
zvysena 22,1 1,9
alaninaminotransferaza
zvysena 20,9 2,7
aspartataminotransferaza

Casté snizeny pocet lymfocyti 4,6 1,6
snizeny pocet leukocytd 9,0 0,9
snizeny pocet neutrofild 8,0 2,1
zvysena 6,7 1,2
gamaglutamyltransferaza
zvySena hladina alkalické 8,3 1,1
fosfatazy v krvi

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté pad 4,6 0,5

2 Hyperurikemie (hyperurikemie, zvySena hladina kyseliny mo¢ové v krvi)

b Zavrat (zévrat, vertigo, posturalni zdvrat, namahova zavrat’, polohové vertigo)

¢ Ataxie (ataxie, porucha chiize, porucha rovnovahy, cerebelarni ataxie, poruchy koordinace, nystagmus)

4 Kognitivni poruchy (poruchy paméti, porucha pozornosti, kognitivni porucha, stav zmatenosti, delirium, amnézie, porucha
pozornosti s hyperaktivitou, afazie, zména stavu védomi, snizena urovenn védomi, bradyfrenie, bludy, dysgrafie, halucinace,
mentalni postizeni, dusevni porucha, zmény dusevniho stavu, neurologicka dekompenzace)

¢ Parestezie (parestezie, hypestezie, dysestezie, pocit paleni, anestezie, mravenéent)

f Periferni senzoricka neuropatie (neuralgie, periferni neuropatie, periferni senzorick4 neuropatie, periferni motoricka
neuropatie, periferni senzorimotoricka neuropatie, polyneuropatie)

g Poruchy spanku (somnolence, insomnie, hypersomnie, syndrom spankové apnoe, porucha spanku, abnormalni sny,
narkolepsie, syndrom obstrukéni spankové apnoe, chrapani)

h Dysgeuzie (dysgeuzie, porucha chuti, ageuzie, senzoricka porucha, alodynie, hypogeuzie, senzoricka ztrata)

i Poruchy zraku (rozmazané vidéni, postiZeni zraku, suché oko, fotofobie, defekt zrakového pole, konjunktivitida, diplopie,
bolest oka, periorbitalni edém, astenopie, katarakta, hematom oka, fotosenzitivni reakce, sniZzena zrakova ostrost, sklivcové
plovouci zakalky, blefarospazmus, nuklearni katarakta, barvoslepost, infekce oka, edém oka, otok oka, onemocnéni oéniho
vicka, poranéni o¢niho vicka, svédéni ocnich vicek, glaukom, iridocyklitida, myopie, neschopnost vidét ve tmé¢, o¢ni herpes
zoster, orbitalni edém)

i Pneumonitida (pneumonitida, intersticialni plicni proces)

k Fraktury kosti (zlomenina chodidla, zZlomenina Zebra, patologicka zlomenina, zlomenina acetabula, zlomenina kotniku,
zlomenina femuru, zlomenina fibuly, kompresivni zlomenina patefe, zlomenina sterna, zlomenina horni koncetiny)

Tabulka 4: NeZadouci u¢inky vyskytujici se u pediatrickych pacienti ve véku < 18 let 1é¢enych
pripravkem AUGTYRO ve studii CARE*

| % vSechny stupné ‘ % > stupei 3

Infekce a infestace

Casté ‘ pneumonie | 5,3 ‘ 2,6

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté ‘ anémie | 50,0 ‘ 15,8

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté zvySena chut’ k jidlu 13,2 0
hyperkalemie 10,5 0
hyperurikémie® 15,8 0
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% vSechny stupné % > stupen 3

Poruchy nervového systému

Velmi Casté zavrat’ 21,1 0
ataxie? 15,8 0
kognitivni poruchy® 10,5 0
parestezie 13,2 0
poruchy spanku? 18,4 2,6
bolest hlavy 31,6 0
dysgeuzie® 26,3 0

Casté periferni senzoricka neuropatief 53 0

Poruchy oka

Velmi Casté poruchy zraku® 10,5 0

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi casté dyspnoe 15,8 2,6
kasel 26,3 0

Casté pleuralni vypotek 53 2,6

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté nauzea 28,9 0
zvraceni 21,1 0
zéacpa 39,5 2,6
priajem 18,4 5,3
bolest biicha 15,8 2,6

Casté oralni parestezie 7,9 0

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté fraktury kosti" 18,4 5.3
artralgie 10,5

Casté myalgie 7,9 0
svalova slabost 7.9 0

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté pyrexie 26,3 0
unava 36,8 2,6

Vysetieni

Velmi Casté zvysena kreatinfosfokinaza v krvi 15,8 0
zvySena télesna hmotnost 26,3 15,8
snizeny pocet lymfocytt 18,4 0
snizeny pocet leukocyti 23,7 0
snizeny pocet neutrofild 21,1 2,6
zvys$ena aspartataminotransferaza 23,7 2,6
zvySena hladina alkalické fosfatazy 13,2 0
v krvi

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté \ pad | 7.9 0

2 Hyperurikemie (hyperurikemie, zvySena hladina kyseliny mocové v krvi)

b Ataxie (porucha chiize, ataxie)

¢ Kognitivni poruchy (afazie, stav zmatenosti, poruchy paméti, porucha pozornosti s hyperaktivitou, snizeny stupent védomi)
4 Poruchy spanku (somnolence, insomnie, syndrom obstrukéni spankové apnoe)

¢ Dysgeuzie (dysgeuzie, alodynie)

f Periferni senzorickd neuropatie (periferni senzorick neuropatie, periferni motorickéa neuropatie)

€ Poruchy zraku (rozmazané vidéni, bolest oka, homonymni hemianopie, fotofobie, postizeni zraku)

h Fraktury kosti (zlomenina kotniku, zlomenina chodidla, inavové zlomenina, zlomenina fibuly, zlomenina, zlomenina tibie)
* Frekvence zahrnuji idaje od dvou dospélych pacienti
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zavrat

Z 565 dospélych pacientt, ktefi ve studii TRIDENT-1 dostali alespoii jednu davku piipravku
AUGTYRO, byla zavrat’ (vCetné zavraté, vertiga, posturalni zavraté, namahové zavraté a polohového
vertiga) hlasena u 65,5 % z nich (370/565); zavrat’ stupné 3 byla hlasena u 3,2 % (18/565) pacientt.

Median doby do nastupu byl 7 dnti (rozmezi: 1 den az 2,1 roku). K ustupu doslo u 187 pacienti

(50,5 %) s medianem doby do ustupu 40,0 tydnti (rozmezi: 0,1 tydne az 323,6+ tydne). Kvuli zavratim
bylo snizeni davky pfipravku AUGTYRO nutné u 11,5 % (65/565) pacientil a pferuSeni podavani

u 10,3 % (58/565) pacientti.

Ataxie

Ataxie (vCetné ataxie, poruchy chiize, poruchy rovnovahy, cerebelarni ataxie a abnormalni
koordinace) byla hlasena u 29,0 % (164/565) pacientt. Ataxie stupné 3 byla hlaSena u 0,5 % (3/565)
pacientd. Median doby do nastupu byl 17 dnii (rozmezi: 1 den az 3,1 roku). K tstupu doslo

u 85 pacientt (51,8 %) s medianem doby do tstupu 28,4 tydne (rozmezi: 0,4+ tydne az 257,6+ tydne).
Kwvili ataxii bylo snizeni davky piipravku AUGTYRO nutné u 7,6 % (43/565) pacientt, pferuseni
podavani pripravku AUGTYRO u 5,0 % (28/565) pacientii a ukonéeni podavani pfipravku
AUGTYRO u 0,2 % (1/565) pacienti.

Kognitivni poruchy

Kognitivni poruchy byly hlaseny u 22,3 % (126/565) pacienti. Kognitivni poruchy zahrnovaly
poruchy paméti (12,2 %), poruchy pozornosti (10,3 %), kognitivni poruchy (6,2 %), stav zmatenosti
(2,1 %), delirium (1,2 %), amnézii (0,9 %), poruchu pozornosti s hyperaktivitou (0,7 %), afazii

(0,7 %), snizenou uroven védomi (0,5 %), zménény stav védomi (0,4 %), neurologickou
dekompenzaci (0,4 %), bradyfrenii (0,2 %), bludy (0,2 %), dysgrafii (0,2 %), halucinace (0,2 %),
mentalni postizeni (0,2 %), dusevni poruchu (0,2 %) a zménu dusevniho stavu (0,2 %); kognitivni
poruchy stupné 3 byly hlaseny u 1,2 % (7/565) pacientii. Median doby do nastupu kognitivnich poruch
byl 37 dnti (rozmezi: 1 den az 2,1 roku). K Gstupu doslo u 56 pacientii (44,4 %) s medianem doby do
ustupu 69,3 tydne (rozmezi: 0,1 tydne az 235,7+ tydne). Kviili nezddoucim u¢inktim v kognitivni
oblasti bylo snizeni davky ptipravku AUGTYRO nutné u 1,9 % (11/565) pacienttl, pferuseni podavani
u 1,6 % (9/565) a ukonceni 1écby u 0,9 % (5/565) pacientt.

Incidence hlaSenych nezadoucich uc¢inki postihujicich CNS byla u pacientli s metastdzami do CNS
podobné jako u pacientli bez metastdz do CNS.

Fraktury kosti

Fraktury kosti (v€etn€ zlomeniny chodidla, zlomeniny Zebra, patologické zlomeniny, zlomeniny
acetabula, zlomeniny kotniku, zlomeniny femuru, zlomeniny fibuly, kompresivni zlomeniny patefte,
zlomeniny sterna, zlomeniny horni koncetiny) byly hlaseny u 3,5 % (20/565) pacientt; fraktury kosti
stupné 3 byly hlaseny u 0,4 % (2/565) pacientti. Median doby do néstupu byl 5,6 mésice

(rozmezi:10 dnti az 2,5 roku). K ustupu doslo u 10 pacienti (50,0 %) s medianem doby do Gstupu

40 tydnt (rozmezi: 0,1 tydne az 220,9+ tydne). Pieruseni podavani bylo nutné u 0,7 % (4/565)
pacientl. Kvili frakturam kosti bylo ukonceni podavani ptipravku AUGTYRO nutné u 0,2 % (1/565)
pacienttl.

Fraktury kosti (v€etn€ zlomeniny kotniku, zlomeniny chodidla, zlomeniny, inavové zlomeniny,
zlomeniny tibie a zlomeniny fibuly) byly hlaSeny u 18,4 % (7/38) pediatrickych pacientti; fraktury
kosti stupné 3 byly hlaseny u 5,3 % (2/38) pediatrickych pacientd. Median doby do nastupu byl

4,2 mésice (rozmezi: 25 dnli az 16,9 mésice). K tstupu doslo u 57,1 % (4/7) pacientd a doba do ustupu
se pohybovala v rozmezi 10 dntl az 6,7 mésice. Preruseni podavani bylo nutné u 10,5 % (4/38)
pacient. Kvili frakturam kosti bylo ukon¢eni podavani ptipravku AUGTYRO nutné u 2,6 % (1/38)
pacientd.
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ILD / pneumonitida

Z 565 pacientd 1é¢enych piipravkem AUGTYRO byla ILD/pneumonitida hlasena u 3,2 % z nich
(18/565); ILD/pneumonitida stupné 3 byla hlasena u 0,9 % (5/565) pacienti. Median doby do nastupu
byl 56 dnti (18 dnti az 11,7 mésice). K tstupu doslo u 12 pacienti (66,7 %) s medianem doby do
ustupu 7,4 tydne (rozmezi: 0,6 tydne az 67,7 tydne). Kvuli ILD/pneumonitidé bylo pieruseni podavani
ptipravku AUGTYRO nutné u 1,4 % (8/565) pacientd, snizeni davky u 0,5 % (3/565) a trvalé
ukonceni 1&cby u 0,9 % (5/565) pacientt.

Dyspnoe

Z 565 pacientti 1éenych pripravkem AUGTYRO byla dyspnoe hlasena u 31,3 % z nich (177/565), se
stupném 3 u 5,1 % (29/565) pacientii. Median doby do nastupu dyspnoe byl 43 dnti (rozmezi: 1 den az
2,1 roku). K tstupu doslo u 75 pacientt (42,4 %) s medianem doby do tGstupu 35,6 tydne (rozmezi:

0,1 tydne az 269,1+ tydne). Kvuli dyspnoi bylo snizeni davky ptipravku AUGTYRO nutné u 1,6 %
(9/565) pacienttl, ptreruseni podavani u 6,5 % (37/565) a trvalé ukonceni 1écby u 1,1 % (6/565)
pacientu.

Hepatotoxicita

Z 565 pacientt 1é¢enych pripravkem AUGTYRO se zvySena alaninaminotransferaza (ALT) vyskytla
u 22,1 % z nich (125/565), zvySena aspartdtaminotransferaza (AST) se vyskytla u 20,9 % (118/565)
pacientil, v¢etné stupné 3 zvysena ALT u 1,8 % (10/565) pacientli a AST u 2,5 % (14/565) pacientd.
Median doby do nastupu byl 19 dnti (rozmezi: 1 den az 2,9 roku). K tstupu doslo u 120 pacient
(78,9 %) s medianem doby do ustupu 5 tydnt (rozmezi: 0,7+ tydne az 92,0+ tydne). Preruseni
podévani bylo nutné u 3 % (17/565) pacientl a snizeni davky bylo nutné u 1,2 % (7/565) pacientt.

Porucha zraku

Z 565 pacientil 1éCenych pripravkem AUGTYRO se porucha zraku vyskytla u 14,2 % z nich (80/565),
vcetné poruchy zraku stupné 3 u 0,5 % (3/565) pacientti. Poruchy zraku zahrnovaly rozmazané vidéni
(4,1 %), postizeni zraku (2,3 %) a suché oko (1,6 %). K Gstupu doslo u 34 pacientii (42,5 %)

s rozmezim doby do ustupu 0,1 tydne az 226,9+ tydne. Kvili poruse zraku bylo pferuseni podavani
ptipravku AUGTYRO nutné u 1,2 % (7/565) pacientd, snizeni davky u 0,2 % (1/565) pacientt a trvalé
ukonceni 1écby u 0,2 % (1/565) pacientd.

Svalova slabost

Pripravek AUGTYRO miiZe zpiisobit svalovou slabost se zvySenim ¢i bez zvyseni kreatinfosfokinazy
(CPK). Z 565 pacient 1écenych ptipravkem AUGTYRO se svalova slabost vyskytla u 21,6 % z nich
(122/565), se stupném 3 u 1,9 % (11/565) pacientti. Median doby do nastupu svalové slabosti byl

39 dnti (rozmezi: 1 den az 3,4 roku). K tstupu doslo u 49 pacientt (40,2 %) s medianem doby do
ustupu 86,6 tydne (rozmezi: 0,3 tydne az 236,6+ tydne). Kvli svalové slabosti bylo pieruseni
podavani pripravku AUGTYRO nutné u 5,5 % (31/565) pacient(l, snizeni davky u 4,8 % (27/565)
pacientl a trvalé ukonceni 1€cby u 0,9 % (5/565) pacientu.

Pediatricka populace

Bezpecnost pripravku AUGTYRO byla hodnocena v oteviené multicentrické studii CARE faze I/I1

s jednim ramenem a n¢kolika kohortami u 38 pediatrickych pacientd (véetné 22 pediatrickych
pacientt ve véku < 12 let, 14 pediatrickych pacientti ve véku od 12 do 17 let a 2 pacientti ve véku

> 18 let) s pokroc€ilymi nebo metastazujicimi nadory s fuzi genu ALK, ROS1 nebo NTRK1-3. Sedm ze
14 pacientti ve véku od 12 do 17 let bylo NTRK pozitivnich.

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany u pediatrickych pacientt, byly, co se tyce frekvence

i intenzity, srovnatelné s nezadoucimi ucinky pozorovanymi u dospélych, a to s vyjimkou fraktur
kosti, jejichz Cetnost byla u pediatrickych pacientid (18,4 %) vyssi nez u dospélych pacientt (3,5 %).
Nebyly patrné zadné rozdily ve spektru nezadoucich ucinki hlaSenych u dospé€lych a u pediatrické
populace a nebyly pozorovany zadné nové nebo neocekavané nezadouci ucinky. Piihody hlasené

v populaci dospélych pacientti byly také pozorovany u déti a dospivajicich. Nejcastéjsimi nezddoucimi
ucinky u pediatrickych pacientd byly zacpa, Ginava a bolest hlavy. Nejéastéj$imi nezadoucimi G¢inky
stupné > 3 u pediatrickych pacientl byly zvysena télesna hmotnost, prijem a fraktury kosti.
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Starsi pacienti

Z 565 pacientd, ktefi dostavali ptipravek AUGTYRO, bylo 25 % ve véku 65 let nebo starSich a 6 %
bylo ve véku 75 let nebo starSich. Frekvence nezadoucich Géinkt byla u pacientd ve véku < 65 let
obecné podobna jako u pacientd ve véku > 65 let. Frekvence zavaznych nezadoucich ti¢inkt byla vyssi
u pacientd ve véku 65 az 75 let (48 %) a ve veku > 75 let (63 %) v porovnani s pacienty ve véku 18 az
65 let (37 %). Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky u pacientli ve véku > 65 let byly
pneumonie, dyspnoe a pleuralni vypotek. Mira pteruseni 1é¢by byla vys§si u pacientti ve véku 65 az

75 let (16 %) a ve véku > 75 let (23 %) v porovnani s pacienty ve véku 18 az 65 let (9 %).

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ti¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€iveého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci GCinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim ptipravkem AUGTYRO jsou omezené. Pfiznaky predavkovani nejsou
stanoveny. V pripadé¢ pfedavkovani maji 1ékafi zavést obecna podplirna opateni a 1€cit
symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEX28

Mechanismus uéinku

Repotrektinib je inhibitor protoonkogenni tyrosinkinazy ROS1, inhibitor kinazy tropomyozinovych
receptorti (TRK) TRKA, TRKB, TRKC a kinazy anaplastického lymfomu (ALK) s hodnotami IC50
od 0,05 do 1,04 nM.

Fuazni proteiny, které obsahuji domény ROS1 nebo TRK, mohou hyperaktivaci downstreamovych
signalnich drah vést k nekontrolované bunééné proliferaci, a zvySovat tak nadorovy potencial.

U repotrektinibu byla prokazana in vitro a in vivo inhibice bunéénych linii exprimujicich cilové fuzni
onkogeny ROS1, TRKA, TRKB, TRKC a odpovidajici mutace (ROS192032R ROS1P2033N TRK AR,
TRKBU#R TRKCY?R). Repotrektinib se vaze uvniti hranice vazebné kapsy pro ATP a vyhyba se
sterické interferenci jak se solvent-front mutacemi, tak i s gatekeeper mutacemi.

Elektrofyziologické vySetfeni srdce

Analyzou EKG dat od 334 pacientu, kteti dostavali pripravek AUGTYRO v doporucené davce
(neznamy prandiélni stav), bylo ve fazi 2 studie TRIDENT-1 prokazano, ze horni mez 90% intervalu
spolehlivosti (CI) prumé&rné zmény QTcF oproti vychozimu stavu (AQTcF) piekonala pro nékolik
odhadt ¢asovych bodii 10 milisekund (ms), ale ztstala < 20 ms.

Pacienti se zvySenym rizikem prodlouzeni intervalu QTc nebyli do studie TRIDENT-1 zatazeni.

Klinické udinnost a bezpeénost

Uginnost repotrektinibu byla hodnocena u dospélych pacientt se solidnimi nadory s preskupenim gent
ROS1 nebo NTRK1-3 v multicentrické, jednoramenné, vicekohortové oteviené klinické studii faze I/11
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(TRIDENT-1). Pacienti dostavali repotrektinib v riznych davkach a v riznych intervalech (156
[91 %] jich dostavalo repotrektinib 160 mg peroraln€ jednou denné po dobu prvnich 14 dnt 1é¢by
a poté 160 mg peroralné dvakrat denné€ az do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity).

Primarnim parametrem ucinnosti byla mira celkové odpovédi (ORR) na zakladé zaslepeného
nezavislého centralniho hodnoceni (BICR) podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadort
(RECIST) v1.1. Sekundarnimi cilovymi parametry byly doba trvani odpovédi (DOR), pteziti bez
progrese (PFS) podle hodnoceni podle BICR v souladu s kritérii RECIST v1.1 a celkové preziti (OS).
Intrakranialni odpovéd’ byla hodnocena podle BICR s vyuzitim modifikovanych kritérii RECIST v1.1.
Hodnoceni nadoru zobrazovacimi metodami bylo provadéno nejméné jednou za 8 tydnt.

ROS1-pozitivni NSCLC

Uginnost repotrektinibu byla hodnocena v podskupiné dospélych pacientt s lokalné pokrogilym nebo
metastazujicim ROS1-pozitivnim NSCLC sloucené ze studie TRIDENT-1 faze I/Il. Pacienti museli
mit vykonnostni stav podle ECOG < 1, méfitelné onemocnéni podle kritérii RECIST v 1.1 a museli
byt sledovani po dobu > 8 mésicti od prvni davky. Identifikace fuzi ROS1 v nadorovych vzorcich byla
prospektivné provadéna v lokalnich laboratofich pomoci sekvenovani nové generace (NGS),
polymerazové ietézové reakce (PCR) nebo fluorescenéni in situ hybridizace (FISH). VSechny
ROS1-pozitivni nadory na zakladé lokalniho FISH testovani musely byt potvrzeny centralni laboratofi
pomoci analyticky validovaného testu NGS. Fize ROS1 byly prokézany metodou NGS u 57 %
pacientti, metodou FISH u 22 % pacient a metodou PCR u 21 % pacientti. VSichni pacienti byli ve
vychozim stavu vySetfeni na 1éze CNS.

U 121 pacientti dosud nelécenych inhibitorem ROS1 byl median véku 57 let (rozmezi: 28-93), 23 %
jich bylo ve v€ku 65 let nebo starsich a 5 % jich bylo ve veku 75 let nebo starSich. Vétsina byly zeny
(56 %), Asijci (60 %) nebo bélosi (30 %) a celozivotni nekufaci (63 %). Vykonnostni stav podle
ECOG na zacatku 1écby byl 0 (38 %) a 1 (62 %). Pti vstupu do studie mélo 92 % pacientti
metastazujici onemocnéni, 25 % pacientli mélo metastazy v CNS podle hodnoceni BICR, 97 %
pacientti mélo adenokarcinom; 26 % pacientti mélo pfedchozi chemoterapii na bazi platiny pro lokalné
pokrocilé nebo metastazujici onemocnéni.

U 107 pacientt, ktefi diive dostali 1 davku ROS1 TKI (krizotinib 77 %, entrektinib 21 % a ceritinib

3 %) bez predchozi chemoterapie na bazi platiny, byl median véku 57 let (rozmezi: 33-81), 29 % bylo
ve veéku 65 let nebo vice a 8 % bylo ve veku 75 let nebo vice. VétSina byly zeny (74 %), Asijci (42 %)
nebo bélosi (49 %); celozivotni nekutaci (68 %); vykonnostni stav podle ECOG 0 na zacatku 1écby
(34 %) a 1 (66 %). Pii vstupu do studie mélo 98 % pacientll metastazujici onemocnéni, 40 % pacienti
mélo metastazy v CNS podle hodnoceni BICR a 96 % pacienti mélo adenokarcinom.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti u pacientii s ROS1-pozitivnim NSCLC podle hodnoceni BICR

Pacienti di'ive neléceni Pacienti predléceni
Parametry uc¢innosti inhibitorem ROS1 inhibitorem ROS1
(n=121) (n =107)
Potvrzend mira celkové odpovédi, % 77 49
(95% CI) (68, 84) (39, 59)
Kompletni odpovéd’, n (%) 15 (12) 8 (8)
Castecna odpovéd, n (%) 78 (65) 44 (41)
Median trvani odpovédi (mDOR) 33,6 14,8
v mésicich (95% CI) (25,5; NE) (7,6; NE)
Rozmezi (mésice) 1,4+-49,7+ 1,8+-31,4
odpoveéd’ trvajici 12 mésict % (95% CI) 77 (68, 86) 53 (38, 68)
odpoved’ trvajici 18 mésictt % (95% CI) 70 (60, 80) 44 (27, 61)
odpoveéd’ trvajici 24 mésict % (95% CI) 64 (52,75) 38 (19, 56)

Mezniky DOR jsou podle K-M stanoveni.
Minimalni sledovani bylo 7 mésict.
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+ oznacuje trvajici odpovéd’.
NE: Nebylo odhadnuto

Median doby do odpovédi byl u pacientd dosud neléenych TKI 1,84 (rozmezi 1,5; 7,4) mésice a
u pacientti diive lécenych TKI 1,84 (rozmezi 1,6; 22,1) mésice.

Ze 121 pacienti dosud nelécenych TKI mélo 14 z nich méfitelné metastazy v CNS na zacatku 16¢by
podle hodnoceni BICR (4 pacienti méli intervenci CNS do 60 dnii od prvni davky lécby ve studii)

a intrakranialni odpovéd’ byla pozorovana u 12 z nich (3 CR a 9 PR), s intrakranialni ORR 86 %

(95% CI: 57; 98). Ze 107 pacientd ptedlé¢enych TKI bez piredchozi chemoterapie na bazi platiny mélo
23 z nich méfitelné metastazy v CNS ve vychozim stavu podle hodnoceni BICR (7 pacientti mélo
intervenci CNS do 60 dnti od prvni davky 1écby ve studii) a intrakranialni odpovéd’ byla pozorovana
u 10 z nich (2 CR a 8 PR) a intrakranidlni ORR byla 44 % (95% CI: 23; 66).

U 35 pacientt predlécenych ROS1 TKI se solvent-front mutaci byla ORR 51,4 % (95% CI: 34,0;
68,6).

Solidni nadory s pozitivni fazi genu NTRK

Uginnost repotrektinibu byla hodnocena v souhrnné populaci pacienti ze studie faze I/I1 s lokalné
pokrocCilymi (nevhodnymi k operaci, radiaci nebo multimodalni 1é¢b&) nebo metastazujicimi solidnimi
nadory s pozitivni fuzi genu NTRK. Pacienti museli mit vykonnostni stav podle ECOG < 1, méfitelné
onemocnéni podle kritérii RECIST v 1.1 a museli byt sledovani po dobu > 8 mésicti od prvni davky.
Identifikace fize genu NTRK ve vzorcich nadoru byla prospektivné provadéna v lokalnich laboratofich
pomoci testu NGS, PCR nebo FISH. U vSech nadort pozitivnich na fizi genu NTRK 1-3 na zakladé
lokalniho FISH testovani musely byt vysledky potvrzeny centralni laboratoii pomoci analyticky
validovaného testu NGS. Fuze NTRK byly prokazany metodou NGS u 96 % pacientii, metodou FISH
u 2,5 % pacientii a metodou PCR u 1,7 % pacientd. VSichni pacienti byli ve vychozim stavu vySetfeni
na léze CNS.

Ve fazi I/l byl u 51 pacientti dosud nelécenych TKI median véku 61 let (rozmezi: 25-84); 41 % jich
bylo ve veku 65 let nebo starSich a 12 % jich bylo ve veéku 75 let nebo starSich. Vétsina byly zeny
(53 %), Asijci (51 %) nebo bélosi (25 %). Vykonnostni stav podle ECOG na zacatku 1é¢by byl

0 (45 %) a 1 (55 %). Pii vstupu do studie mélo podle hodnoceni BICR 96 % pacientti metastazujici
onemocnéni a 20 % pacientd mélo metastazy v CNS. Nejcastéjsimi nadory byly NSCLC (53 %),
karcinom §titné zlazy (12 %), karcinom slinnych zlaz (10 %) a sarkom mé&kkych tkani (6 %).

Ze 69 pacientt predlécenych TKI ve fazi I/II dostalo 2 ptedchozi linie 1écby TKI 17 % pacientt, 52 %
pacient dostalo larotrektinib a 46 % entrektinib; median véku byl 56 let (rozmezi: 18-81); 36 % bylo
ve véku 65 let nebo starSich a 7 % bylo ve v€ku 75 let nebo starSich. Pacienti byli Zeny (48 %), Asijci
(30 %) nebo bélosi (58 %). Vykonnostni stav podle ECOG na zacatku 1é¢by byl 0 (39 %) a 1 (61 %).
Pii vstupu do studie mélo podle hodnoceni BICR 91 % pacientd metastazujici onemocnéni a 23 %
pacientd mé¢lo metastazy v CNS. Nejcastéj$imi nadory byly NSCLC (25 %), karcinom slinnych zlaz
(17 %), sarkom mekkych tkani (15 %) a karcinom §titné zlazy (10 %).

ORR a DOR byly hodnoceny podle BICR dle kritérii RECIST v1.1. Intrakranialni odpovéd podle
modifikovanych kritérii RECIST v1.1 byla hodnocena podle BICR. Hodnoceni nadoru zobrazovacimi
metodami bylo provadéno nejméné jednou za 8 tydni. Populace k hodnoceni primarni Gi¢innosti
zahrnovala 51 pacientl dosud nelécenych inhibitory TKI a 69 pacientl predlééenych

jednim inhibitorem TKI. Vysledky u€innosti s minimalni dobou sledovani 8 mésicti jsou shrnuty

v tabulce 6.
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Tabulka 6: Celkova ucinnost podle BICR u dospélych pacientii s nadory pozitivnimi na fizi
genu NTRK

Pacienti dosud neléceni Pacienti prredléceni TKI
Parametry ucinnosti TKI (n = 69)
(n =51)
Potvrzena mira celkové odpovédi, % 59
(95% CI) (44,72) 48 (36, 60)
Kompletni odpoved n (%) 8 (16) 2(3)
Césteéna odpoveéd n (%) 22 (43) 31 (45)
Median trvani odpoveédi NE 9,8
v mé&sicich (95% CI) (NE, NE) (7,36; 12,98)
Rozmezi (mésice) 0,0+; 43,9+ 1,8; 26,5+
odpoveéd’ trvajici 6 mesica % (95% CI) 92,9 (83,3; 100,0) 72,7 (57,5; 87,9)
odpoveéd’ trvajici 9 mesict % (95% CI) 89,1 (77,5; 100,0) 62,8 (46,0; 79,6)
odpovéd’ trvajici 12 mésict % (95% CI) 89,1 (77,5; 100,0) 41,6 (23,8; 59,3)

95% CI jsou zalozeny na Kaplanoveé-Meierové metodé s pouzitim Greenwoodova variacniho stanoveni
Mezniky DOR jsou podle K-M stanoveni

Minimalni sledovani bylo 8 mésict

+ oznacuje trvajici odpoveéd

NE: Nebylo odhadnuto

Median doby do odpovédi byl u pacientti dosud nelécenych TKI 1,8 (rozmezi 1,6; 7,3) mésice a
u pacientti predlécenych TKI 1,9 (rozmezi 1,7; 3,7) mésice.

U 30 pacientl s NTRK ptedlécenych TKI se solvent-front mutaci na zac¢atku 1é¢by byla ORR 53 %
(95% CI: 34,3; 71,7).

ORR a DOR podle typu nadoru u dospélych pacientt se solidnimi naddory pozitivnimi na fizi genu
NTRK jsou uvedeny v tabulce 7 nize.

Tabulka 7: Vysledky ucinnosti u solidnich nadori pozitivnich na fuzi genu NTRK dosud
nelécenych TKI

Typ nadoru Pacienti ORR DOR
(n=51) n (%) 95% CI Rozmezi (mésice)
NSCLC 27 17 (63,0) 42,4; 80,6 0,0+; 31,3+
Karcinom §titné zlazy 6 6 (100,0) 54,1, 100,0 4,7; 43,9+
Karcinom slinnych zlaz | 5 4 (80,0) 28,4; 99,5 12,9+; 31,4+
Sarkom mékkych tkani | 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+
Jiné* 3 SD, SD, SD NA NA
Kolorektalni karcinom | 2 CR, SD NA 7,5+
Karcinom prsu 2 PD, PD NA NA
Glioblastom 1 SD NA NA
Cholangiokarcinom 1 PD NA NA
Nédor z pochvy 1 PR NA 23,0+
periferniho nervu

* Zahrnuje karcinom jicnu, karcinom prostaty a karcinom hlavy a krku
PD: progredujici onemocnéni, PR: ¢asteéna odpoveéd’, SD: stabilni onemocnéni, NA: neuplatiiuje se

+ oznacuje trvajici odpovéd’

Tabulka 8: Vysledky ucinnosti u solidnich nadoru pozitivnich na fuzi genu NTRK piedlécenych

TKI
Typ nadoru Pacienti ORR DOR

(n =69) n (%) 95% CI Rozmezi (mésice)
NSCLC 17 9(52,9) 27,8, 77,0 1,9; 23,0+
Karcinom slinnych zlaz | 12 9 (75,0) 42,8; 94,5 3,7; 26,5+
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Sarkom mékkych tkani 10 1(10,0) 0,3; 44,5 5,6
Karcinom §titné zlazy 7 2 (28,6) 3,7,71,0 2,0; 9,6
Jiné* 5 2 (40,0) 5,3; 85,3 11,0+; 14,8+
Kolorektalni karcinom 4 2 (50,0) 6,8; 93,2 9,2, 17,5
Glioblastom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 23,5
Neuroendokrinni 3 3 (100,0) 29,2;100,0 5,5;9,1
karcinom

Karcinom pankreatu 3 PD, PD, SD NA NA
Cholangiokarcinom 2 PR, PD NA 1,8
Nédor z pochvy 2 PR, PR NA 5,5; 11,1
periferniho nervu

Karcinom prsu 1 PR NA 15,6+

* Zahrmuje karcinom zluéniku, karcinom délozniho hrdla, gastrointestinalni stromalni tumor, mukoepidermoidni a neznamy
primarni karcinom

PD: progredujici onemocnéni, PR: ¢astecna odpoveéd’, SD: stabilni onemocnéni, NA: neuplatiiuje se

+ oznacuje trvajici odpovéd

Vzhledem k vzacnosti nddorii pozitivnich na fuzi genu NTRK byli studovani pacienti s riznymi typy
nadort s tim, Ze u nékterych typt nadort byl pocet pacientli omezeny, coz zplisobuje nejistotu

v odhadu ORR u jednotlivych typt nadorii. ORR v celkové populaci nemusi odrazet o¢ekavanou
odpoveéd’ u urcitého typu nadoru.

Ptipravek AUGTYRO byl hodnocen u pediatrickych pacientt s lokaln¢€ pokro¢ilymi nebo
metastazujicimi nadory s alteraci NTRK v oteviené multicentrické, jednoramenné, vicekohortové
studii CARE faze I/II. Uginnost byla hodnocena u pacientt, ktefi dostavali ptipravek AUGTYRO
peroralné, bud’ 160 mg jednou denn¢ po dobu 14 dnti a poté 160 mg dvakrat denné, nebo v davce
ekvivalentni davce pro dospélé az do progrese onemocnéni nebo do neptijatelné toxicity.

Pacienti museli mit Lanského skore (< 16 let) nebo Karnofského skore (> 16 let) nejméné 50

a mé&fitelné onemocnéni podle kritérii RECIST v1.1 nebo kritérii pro odpovéd’ na 1é¢bu

u neuroonkologickych onemocnéni (Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria (RANO)).
Pacienti s primarnim nddorem CNS nebo s metastazami v CNS museli byt neurologicky stabilni a
alesponi 14 dnil pfed zatazenim museli byt na stabilni nebo snizujici se davce kortikosteroidi.

Identifikace fiize genu NTRK1-3 v nadorovych vzorcich byla prospektivné provadéna v lokalnich
laboratofich pomoci testu NGS, PCR nebo FISH. U vSech nadorti pozitivnich na fizi genu NTRK na
zaklade lokalniho FISH testovani musi byt vSechny vysledky retrospektivné potvrzeny centralni
laboratofi pomoci analyticky validovaného testu NGS.

Primarnimi cilovymi parametry ucinnosti byly ORR podle BICR v souladu s kritérii RECIST v1.1
nebo RANO a sekundarnimi cilovymi parametry uc¢innosti byly DOR a PFS podle BICR v souladu
s kritérii RECIST v1.1 nebo RANO a OS. Hodnoceni naddoru zobrazovacimi metodami bylo
provadéno nejméné jednou za 8 tydnti.

Ttinact pediatrickych pacientli pozitivnich na NTRK (v€kové rozmezi: 1 rok az 15 let; 5 ve veéku
12-17 let) mélo na zacatku 1écby ve studii CARE méfitelné onemocnéni podle BICR a byl u nich
hodnocen nejméné jeden sken po vstupu do studie. Pét (5) z nich dosud nebylo kviili NTRK 1é¢eno
inhibitorem TKI (3 nadory CNS a 2 solidni nadory) a 8 z nich dfive dostavalo 1é¢bu TKI (3 nadory
CNS a 5 solidnich nadort).

Z 5 pacientl dosud nelécenych TKI byla pozorovana 1 kompletni odpovéd’ a 2 ¢asteéné odpovédi.
U 8 pacientil predléenych TKI byly 2 ¢asteéné odpovédi.

Podmineéné schvaleni

Tento 1éCivy pripravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
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rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém pftipravku a tento souhrn idajii o ptipravku bude podle
potfeby aktualizovan

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s piipravkem AUGTYRO u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé lokalné
pokrocilych nebo metastazujicich solidnich nadora pozitivnich na fuzi genu NTRK (informace
0 pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry (FK) repotrektinibu byly stanoveny u pacientti se solidnimi nadory
pozitivnimi na fuzi genu NTRK, s ROS1-pozitivnimi NSCLC a u zdravych jedinct. Zvyseni
maximalni koncentrace (Cmax) a plochy pod kiivkou v zavislosti na ¢ase donekone¢na (AUCo.inf)
repotrektinibu bylo u jediné davky v rozmezi od 40 mg do 240 mg piiblizn¢ umérné davce (ale nizsi
nez linearni) s odhadovanym sklonem 0,78, resp. 0,70. FK parametry v ustaleném stavu byly

v disledku autoindukce CYP3A4 zavislé na case. Primérné koncentrace (Cavg) v ustaleném stavu

u davkovaciho rezimu 160 mg dvakrat denné je podobna jako Caye po podani jediné davky 160 mg.

Odhadovany geometricky prumeér (CV%) Cnmax repotrektinibu v ustdleném stavu je 572 ng/ml (38,3 %),
Cnminje 158 ng/ml (57,7 %) a Cavg (AUCo.121n déleny davkovacim intervalem) je 347 ng/ml (42,3 %)
u davky 160 mg dvakrat denné.

Absorpce

Po peroralnim podéavani zvysujicich se jednorazovych davek repotrektinibu v rozmezi od 40 mg do
240 mg vykazoval repotrektinib rychlou absorpci s Cimax dosaZenou piiblizné za 2—3 hodiny po podani
davky nala¢no. Geometricky pramér (CV%) absolutni biologické dostupnosti repotrektinibu je 45,7 %
(19,6 %).

Velmi tuéné a vysokokalorické jidlo (916 kalorii, 56 % tuku) zvySovalo u repotrektinibu po
jednorazové peroralni davce 160 mg (podané ve formeé 40mg tobolek) hodnotu AUCq.inr 0 56 % a Crnax
0 149 %. V dalsi studii zvysilo velmi tucné a vysokokalorické jidlo po jednorazové perorélni davce
160 mg (podané ve formé 160mg tobolky) AUCq.inr 0 42 % a Cpax 0 110 %. Podobné zvySeni (AUCo.int
0 36 % a Cmax 0 124 %) bylo pozorovano u nizkotu¢ného a malo kalorického jidla.

Vrcholné koncentrace repotrektinibu bylo po jednorazové peroralni davee 40 mg az 160 mg dosazeno
v sytém stavu (velmi tuéné jidlo) za ptiblizné 4 az 6 hodin.

Distribuce

Vazba repotrektinibu na proteiny lidské plazmy byla in vitro 95,4 %. Pomér krev : plazma in vitro byl
0,56. Po jednorazové peroralni davce 160 mg repotrektinibu byl geometricky primér (CV%)
zdanlivého distribu¢niho objemu (V,/F) u onkologickych pacientti 432 1 (55,9 %).

Biotransformace

Repotrektinib je primarné metabolizovan CYP3A4 a vytvaii hydroxylované metabolity; poté dochazi
k sekundarni glukuronidaci. Zadny z metabolitti neptekrocil v obehu 10 % celkové radioaktivity
souvisejici s timto piipravkem.

Eliminace

Eliminace repotrektinibu je v disledku autoindukce CYP3A4 zavisla na Case.
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Geometricky pramér (CV%) zdanlivé peroralni clearance (CI/F) byl u onkologickych pacientd po
jednorazové peroralni davce 160 mg repotrektinibu 15,9 1/h (45,5 %). Na zakladé populaéni FK
(popFK) analyzy byl u onkologickych pacientl primérny terminalni polocas po jednorazové davce
(SD) (t12) odhadnut na 68,6 (29,6) hodin a terminalni polocas v ustaleném stavu t;, byl odhadnut na
44,5 (20,8) hodin.

Po podéni jednorazové peroralni davky 160 mg [**C] repotrektinibu bylo 4,84 % (0,56 % v nezménéné
formée) radioaktivity ziskdno v moci a 88,8 % (50,6 % v nezménéné forme) ve stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Porucha funkce ledvin

Lehka (eGFR-CKD-EPI 60 az 90 ml/min, n = 139) nebo stfedné t¢zka (eGFR-CKD-EPI 30 az
60 ml/min, n = 27) porucha funkce ledvin neovlivnila v popFK analyze clearance repotrektinibu.
Repotrektinib nebyl zkouman u pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR — CKD-EPI

< 30 ml/min).

Porucha funkce jater

Lehka porucha funkce jater (celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5nasobek ULN nebo AST > ULN, n = 59)
neovlivnila v popFK analyze clearance repotrektinibu. Farmakokinetika repotrektinibu nebyla
stanovena u pacientli se sttedné tézkou (celkovy bilirubin > 1,5 az 3nasobek ULN) a tézkou (celkovy
bilirubin > 3nasobek ULN) poruchou funkce jater.

Viiv véku, télesné hmotnosti, rasy a pohlavi

V popFK analyze nebyly u dospélych pacientl zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice repotrektinibu dané pohlavim, vékem (18 let az 93 let), télesnou hmotnosti (39,5 kg
az 169 kg) nebo rasou (Asijci a bélosi).

Pediatricka populace

FK udaje byly k dispozici od pediatrickych pacientii od 12 let (n = 13, vék 13 az 15 let, télesna
hmotnost 46,4 az 76,7 kg). Podle popFK simulaci, kdy byla dospivajicim od 12 let podavana davka
pro dospélé 160 mg jednou denné po dobu 14 dnti a poté 160 mg dvakrat denn€, maji tito pacienti
podobnou systémovou expozici jako dospéli.

Studie in vitro

Enzymy CYP: Repotrektinib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9 a inhibuje
CYP3A4/5 (GI trakt), CYP2C8 a CYP2C9.

Jiné metabolické drahy: Repotrektinib inhibuje UGT1AL.

Transportérové systémy: Repotrektinib inhibuje P-gp, BCRP, OATP1B1, MATE1 a MATE2-K.
Repotrektinib je substratem pro P-gp a potencialnim substratem pro MATE2-K a BCRP.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita

Studie kancerogenity repotrektinibu nebyly provedeny.

Genotoxicita

Bakterialni reverzni muta¢ni test (Amesuv test) in vitro neprokazal mutagenitu repotrektinibu.
Repotrektinib v davkach > 100 mg/kg nominalni davky zptsoboval v lidskych lymfoblastoidnich
burikach TK6 in vitro a v kostni diteni potkanti in vivo vznik mikrojader aneugenickym zptisobem.
Expozice zvitat pfi hodnoté davky bez pozorovaného u¢inku (NOEL) na aneugenitu byla pfiblizné

3,4nasobna oproti expozici u cloveka pti doporucené klinické davce (na zékladé AUC).
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Reprodukéni toxicita

V ptipravné embryofetalni vyvojové studii u potkanti byly pii expozicich niZSich nez 2nésobek
expozice u ¢loveka pti doporucené klinické davce pozorovany teratogenni a embryofetalni ucinky
(fetalni externi malformace malrotovanych zadnich koncetin a sniZzena télesna hmotnost plodit)

a ucinky na biezi potkani samice (strupovitost a abraze kiize v kr¢ni a hrudni oblasti a zvysena télesna
hmotnost).

Specialni studie fertility nebyly s repotrektinibem provedeny. V obecnych toxikologickych studiich
provedenych na potkanech a opicich nebyly pozorovany zadné ucinky na sam¢i a samici reprodukéni
organy pii zadné z testovanych velikosti davky, které u potkand odpovidaly expozicim do 2nasobku
u muzi a 2,6nasobku u Zen, a u opic expozicim, které byly nizs$i nez expozice u clovéka pfi
doporucené klinické davce.

Studie toxicity po opakované davce

Po kazdodennim opakovaném podéavani peroralni davky repotrektinibu po dobu az 3 mésicti byly
u potkant pii < 3nasobku expozice u ¢loveka hlavnimi pozorovanymi projevy toxicity kozni
strupy/ulcerace, u€inky na CNS (tj. ataxie, tfes), snizeny pocet erytrocytll a hypocelularita kostni
drené.

Hlavnimi projevy toxicity pozorovanymi u opic pfi rozmezi expozice nizsi, nez je klinicka expozice,
byly zvraceni, vodnata stolice, minimalni subakutni/chronicky zanét a/nebo minimalni az lehka
hyperplazie slizni¢nich zlaz v tlustém stfeve a snizeny pocet erytrocytti. Pti inhibici NTRK byly kozni
ulcerace povazovany za sekundarni a vedouci ke ztrate citlivosti a télesnému poranéni.

Studie toxicity na dospivajicich potkanech

Ve studiich toxicity po opakované davce byly dospivajicim potkantim podavany davky a byli
sledovani po dobu az 58 dnti (pocinaje 12. dnem po narozeni [postnatal day, PND] do 70. dne po
narozeni). Byla u nich pozorovana mortalita souvisejici s CNS od 13. PND do 15. PND (pfiblizny
ekvivalent kojence) pti > 1,5nasobku velikosti expozice u dospivajiciho ¢loveka. Pti velikostech
expozice odpovidajicich > 0,1nasobku expozice u dospivajiciho ¢loveka byly pozorovany ucinky na
rust (sniZzena télesna hmotnost, sniZzené spotfeba krmiva a zkracena délka femuru).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celuloza

Natrium-lauryl-sulfat

Sodna sl kroskarmelozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Magnesium-stearat (pouze ve tvrdé tobolce o sile 160 mg)

Tobolka
Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Brilantni modf (E 133 — pouze ve tvrdé tobolce o sile 160 mg)
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Potiskovy inkoust (40mg tvrda tobolka)

Selak (E 904)
Hlinity lak indigokarminu (E 132)

Potiskovy inkoust (160mg tvrda tobolka)

Selak (E 904)
Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

AUGTYRO 40 mg tvrdé tobolky

Lahvicky z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s dvojdilnym détskym bezpecnostnim uzavérem
(child-resistant continuous thread, CRCT) z polypropylenu (PP).

Lahvicka obsahuje 60 tvrdych tobolek a je zabalena do papirové krabicky.
Lahvicka obsahuje 120 tvrdych tobolek a je zabalena do papirové krabicky.

Krabicka obsahuje jednu lahvicku.

AUGTYRO 160 mg tvrdé tobolky

Prthledny blistr z PVC/polychlortrifluorethylenu s protlacovaci hlinikovou folii.

Baleni po 20 nebo 60 tvrdych tobolkach, s 10 tvrdymi tobolkami v blistru.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irsko
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8. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

Augtyro 40 mg tvrdé tobolky
EU/1/24/1883/001 (60 tobolek)
EU/1/24/1883/002 (120 tobolek)

Augtyro 160 mg tvrdé tobolky
EU/1/24/1883/003 (20 tobolek)
EU/1/24/1883/004 (60 tobolek)

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZi
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI
PRO PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaju
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésic.

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1€Civy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvdleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14 a nafizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici opatieni:
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Popis Termin
splnéni

Za ucelem dalsiho potvrzeni histologicky nezavislé ucinnosti repotrektinibu, jeho Q1 2029

ucinnosti navzdory rezistentnim mutacim a IC odpovédim u dospélych piedlozi

MAH finalni CSR faze 1/2 probihajici studie TRIDENT-1 (vSechny kohorty).

Za ucelem dalsiho zkoumani ti¢innosti a dlouhodobé bezpecnosti u pediatrickych Q4 2030

pacientl se solidnimi nadory s expresi fuze genu NTRK ptedlozi MAH vysledky
konec¢né analyzy bezpecnosti a ti¢innosti z probihajici oteviené studie faze 1/2
hodnotici bezpecnost, snasenlivost, farmakokinetiku a protinadorovou aktivitu
repotrektinibu u pediatrickych a mladych dospélych pacientd s pokro¢ilymi nebo
metastazujicimi malignitami s alteracemi ALK, ROS1 nebo NTRK1-3 (CARE).

26




PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUGTYRO 40 mg tvrdé tobolky
repotrektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg repotrektinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek
120 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

AUGTYRO 40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kdd s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUGTYRO 40 mg tvrdé tobolky
repotrektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg repotrektinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

60 tvrdych tobolek
120 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUGTYRO 160 mg tvrdé tobolky
repotrektinib

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 160 mg repotrektinibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tvrda tobolka

20 tvrdych tobolek
60 tvrdych tobolek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

AUGTYRO 160 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

AUGTYRO 160 mg tobolky
repotrektinib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

AUGTYRO 40 mg tvrdé tobolky
AUGTYRO 160 mg tvrdé tobolky
repotrektinib

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MlZete prispet tim, Ze nahlasite jakékoli nezaddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l€kare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému lékati, 1eékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek AUGTYRO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek AUGTYRO uzivat
Jak se ptipravek AUGTYRO uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek AUGTYRO uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek AUGTYRO a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek AUGTYRO

Ptipravek AUGTYRO je protinddorovy 1€k obsahujici 1é€ivou latku repotrektinib.
K ¢emu se pripravek AUGTYRO pouziva

Pripravek AUGTYRO se pouziva k 1é¢bé:

o dospélych s nadorovym onemocnénim plic nazyvanym nemalobunécny karcinom plic
(anglicka zkratka je NSCLC), ktery je zptisoben zménou v genu ROS1, nebo
o dospélych a déti od 12 let se solidnim (pevnym) nadorem v riznych ¢astech téla, ktery je

zpisoben zménou v genu NTRK.

ROS1-pozitivni nemalobunéény karcinom plic

Ptipravek AUGTYRO se pouziva, pokud:

o byla testem v nadorovych buiikach prokazana zména v genu zvaném ,,ROS1 (viz nize
,Jak ptipravek AUGTYRO ucinkuje®) a

o nadorové onemocnéni je pokrocilé — napt. rozsitilo se do jinych casti téla
(metastazovalo).
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Solidni nador s pozitivni fizi genu NTRK

Ptipravek AUGTYRO se uziva, pokud:

o byla testem v nadorovych buiikach prokazana zména v genu zvaném ,,NTRK", a Ze se
nadorové buiky Sifi v postizeném organu nebo do jinych organid ve Vasem téle, nebo
operace k odstranéni nadoru by pravdépodobné vedla k zavaznym komplikacim (viz nize
,Jak ptipravek AUGTYRO ptisobi) a

o byl(a) jste diive 1écen(a) 1éCivymi pfipravky zvanymi inhibitory NTRK, nebo

o jste diive nebyl(a) 1éCen(a) 1éCivymi ptipravky zvanymi inhibitory NTRK a jiné 1écebné
metody pro Vas nejsou vhodné.

Jak pripravek AUGTYRO piisobi

Pripravek AUGTYRO ptisobi tak, Ze blokuje t¢inek vadnych bilkovin zplisobeny zménou v genech
NTRK nebo ROS1, které se podileji na tvorbé téchto bilkovin. Tyto vadné bilkoviny mohou zptsobit
nekontrolovany rlst nadorovych bunék. Blokovanim téchto vadnych bilkovin mtize ptipravek
AUGTYRO zpomalit nebo zastavit rist nadorovych bunék, coz mize vést ke zmenSeni nadoru.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AUGTYRO uzZivat

Neuzivejte pripravek AUGTYRO,
. jestlize jste alergicky(a) na repotrektinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez
zacnete ptipravek AUGTYRO uZivat.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku AUGTYRO se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

. se u Vas nedavno vyskytly zavraté, ztrata paméti, zmatenost, halucinace, zmény
dusevniho stavu, zhorSeni svalové koordinace nebo nekoordinovana ¢i nejista chtize;
o jste nékdy mél(a) jakékoli jiné potize s plicemi. Informujte okamzité svého 1ékare, jestlize

budete mit jakékoli nové piiznaky nebo se zhorsi stavajici pfiznaky vcetné dusnosti, kasle
nebo horecky;

. jestlize jste nékdy mél(a) zlomeniny kosti nebo onemocnéni, které miize zvysit riziko
lamani kosti;
o jestlize mate potize s jatry.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek AUGTYRO
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika zejména tehdy, jestlize uzivate kterykoliv z nasledujicich
ptipravka k:

. 1é¢beé syndromu ziskané imunodeficience (AIDS) / infekce virem lidské imunodeficience
(HIV) — jako je napt. ritonavir, sachinavir, efavirenz;

. 1é¢beé plistiové infekce (antimykotika) — jako je napf. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol;

o zastaveni epileptickych zachvatl nebo kieci (antiepileptika) — jako je napt. karbamazepin
nebo fenytoin;

o 1é¢bé tuberkuldzy — jako je napt. rifampicin;

o 1écbé deprese — jako je napt. bupropion, fluvoxamin nebo rostlinny ptipravek — tiezalka
teCkovana (Hypericum perforatum);

. 1é¢be nadorovych onemocnéni — jako napiiklad apalutamid, everolimus;
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o potlaceni imunitniho systému nebo k prevenci odmitnuti transplantovaného organu — jako
naptiklad sirolimus, takrolimus, cyklosporin, sulfasalazin;

. 1é¢bé zanétu kloubti nebo autoimunitniho onemocnéni (revmatiodni artritida) —

methotrexat;

1é¢b¢ zavazné bolesti — jako napiiklad alfentanil, fentanyl;

1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku — jako naptiklad verapamil, nifedipin, felodipin, valsartan;

snizeni cholesterolu v krvi — jako napiiklad lovastatin, simvastatin, rosuvastatin;

snizeni hladiny cukru v krvi — jako napiiklad repaglinid, tolbutamid, metformin;

1é¢be zaludecniho refluxu (paleni Zahy) — jako naptiklad cisaprid, omeprazol;

zamezeni tvorby krevnich srazenin — jako naptiklad warfarin, dabigatran-etexilat;

1é¢be srdecnich potizi — jako naptiklad digoxin, edoxaban;

1écbe alergie — jako naptiklad fexofenadin;

prevenci poceti — pokud uzivate hormonalni peroralni antikoncepci, musite také pouzivat

spolehlivou bariérovou metodu antikoncepce (viz T€hotenstvi a kojeni).

Pripravek AUGTYRO s jidlem a pitim
Béhem 1écby pripravkem AUGTYRO nepijte grapefruitovou $tavu a nejezte grapefruity nebo horké
(sevillské) pomerance. Mohou zvySovat mnozstvi tohoto piipravku v krvi na Skodlivou uroven.

Téhotenstvi a kojeni

Zeny a antikoncepce

Béhem uZzivani tohoto ptipravku nesmite ot€hotnét, protoze pripravek mtize poskodit dite. Mazete-1i
ot€hotnét, musite pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a nejméné 2 mésice po ukonceni
1é¢by.

Neni znamo, zda ptipravek AUGTYRO muze snizovat u¢innost antikoncep¢nich ptipravki (tablet
nebo hormonalnich implantatil). Pokud pouzivate hormonalni antikoncepci, musite v dob¢ uzivani
ptipravku AUGTYRO a 2 mésice po ukonceni 1écby pouzivat dalsi spolehlivou nehormonalni
antikoncepéni metodu, jako je bariérova metoda (napt. kondom).

Porad’te se se svym lékafem o spravnych metodach antikoncepce pro sebe a pro svého partnera.

Muzi a antikoncepce

Béhem uZzivani tohoto ptipravku nesmi Vase partnerka otéhotnét, protoze tento piipravek muze
poskodit dité. Muize-1i Vase partnerka otéhotnét, musite béhem [écby a nejméné 4 mésice po ukonceni
1é¢by pouzivat kondomy.

Porad’te se se svym lékafem o spravnych metodach antikoncepce pro sebe a pro svoji partnerku.

Téhotenstvi

o Neuzivejte pripravek AUGTYRO, jestlize jste t¢hotna. Piipravek mtize poskodit Vase

dité.

. Pokud jste zena a mtzete otéhotnét, Iékat Vam provede t€¢hotensky test pied zahajenim
1écby ptipravkem AUGTYRO.

o Pokud ot¢hotnite béhem uzivani tohoto ptipravku nebo béhem 2 mésicti po uziti posledni

davky, okamzit¢ informujte svého lékare.

Kojeni

Béhem uZzivani tohoto pfipravku nekojte. Neni znamo, zda ptipravek AUGTYRO miize pfechazet do
mateiského mléka, a mize tak poSkodit Vase dit¢.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek AUGTYRO muze ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Piipravek AUGTYRO
mize zpusobovat:

° zavrate,
zhorSenou rovnovahu nebo koordinaci,
mdloby (ztratu védomi),
pocit inavy,
zmény dusevniho stavu, pocit zmatenosti nebo zrakové halucinace (vidite véci, které
neexistuji),

o rozmazané vidéni.
V takovém piipadé nesmite fidit, jezdit na kole ani obsluhovat stroje, dokud ptfiznaky neodezni.
Porad’te se se svym Ié¢kafem nebo lékarnikem o vhodnosti fizeni, jizdy na kole nebo obsluhovani
strojii.

Pripravek AUGTYRO obsahuje sodik
Piipravek AUGTYRO obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek AUGTYRO uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Jaké mnozstvi pripravku se uziva
Doporucena davka je 160 mg jednou denné¢ po dobu prvnich 14 dnti, poté 160 mg dvakrat denné,
dokud Vam lékat netfekne jinak.

V zavislosti na odpovédi na 1é¢bu Vam l1ékatr mtze doporucit nizsi davku nebo dokonce kratkodobé
1é¢bu prerusit. Uzivate-li niz§i davky, budete mozna muset uzivat davku 120 mg (tfi 40mg tobolky)
nebo davku 80 mg (dvé 40mg tobolky).

Vzdy uzivejte tento ptipravek presne v souladu s touto ptibalovou informaci nebo podle pokynti svého
1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékarem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Jak se pripravek AUGTYRO uziva
Ptipravek AUGTYRO se uziva tsty — s jidlem nebo bez jidla. Tobolku spolknéte celou. Tobolku
neotevirejte, nedrt'te, nezvykejte, ani jeji obsah nerozpoustéjte.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku AUGTYRO, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku AUGTYRO, nez jste mél(a), vyhledejte okamzité 1ékatfe nebo jdéte
rovnou do nemocnice. Vezmeéte si s sebou baleni ptipravku a tuto ptibalovou informaci.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek AUGTYRO
Jestlize jste vynechal(a) davku nebo jste po uziti davky zvracel(a), uzijte dalsi davku tak, jak byla
predepsana. Nezdvojnédsobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek AUGTYRO

Nepftestavejte tento 1éCivy piipravek uzivat, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym Iékarem. Je
dulezité, abyste ptipravek AUGTYRO uzival(a) kazdy den, dokud Vam jej bude 1ékai predepisovat.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas po uziti ptipravku AUGTYRO vyskytne cokoli z nasledujiciho, sdé€lte to okamzité
svému lékafi:

citite zavrat’, zmatenost, mate zmény nalad, halucinace (vidite véci, které neexistuji) nebo
mate potize s paméti (kognitivni poruchy) nebo zhorSenou svalovou koordinaci, mate
nekoordinovanou nebo nejistou chiizi (ataxie);

mate dusnost (dyspnoe), kasel, horecku (pyrexie) nebo onemocnéni, pti némz vznikaji

v plicich jizvy;

zaznamenate bolest kloubti, bolest kosti, deformity nebo zmény schopnosti se pohybovat,
protoze se mize jednat o znamky zlomenin.

Lékar Vam mutze snizit davku, kratkodobé 1éCbu prerusit nebo 1é¢bu tipln€ ukoncit.

DalSi nezadouci ucinky

Dospéli

Velmi €asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

infekce plic,

snizeni po¢tu zdravych ¢ervenych krvinek, které transportuji po téle kyslik (anemie),
zavrat’,

zhors$eni svalové koordinace, nejista chlize (ataxie),

vetsi zmeény ve zpisobu mysleni (kognitivni poruchy),

pocit necitlivosti a brnéni (parestezie),

zanét (otok a zarudnuti) nebo degenerace perifernich nervi (nervii mimo mozek a michu)
zpusobujici necitlivost, brnéni, paleni (periferni senzoricka neuropatie),

poruchy spanku,

bolest hlavy,

zména chuti (dysgeuzie),

svételné zablesky, rozmazané vidéni, citlivost na svétlo, plovouci zékalky nebo dvojité
vidéni (poruchy zraku),

dusnost,

kasel,

pocit na zvraceni (nauzea),

zvraceni,

zacpa,

prijem,

svalova slabost,

bolest v dolnich a/nebo hornich kon¢etinach,

bolest kloubi (artralgie),

svalova bolest (myalgie),

bolest zad,

horecka,

pocit tnavy (unava),

snizena chut’ k jidlu,

otok kotnikd, nohou a rukou,

zvySena hladina enzymu ze svali (kreatinfosfokindzy) v krvi,

zvyseni télesné hmotnosti,

zvySena hladina jaternich enzymu aspartataminotransferazy nebo alaninaminotransferazy.
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Casté nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

. zvysena hladina kyseliny moc¢ové v krvi (hyperurikemie),
zanét a poruchy, pfi nichz vznikaji v plicich jizvy,
tekutina okolo plic (pleuralni vypotek),
bolest biicha,
zlomeniny kosti,
zvySena hladina jaternich enzymt gamaglutamyltransferazy nebo alkalické fosfatazy
v krvi,
snizeny pocet typu bilych krvinek zvanych lymfocyty,
snizena hladina bilych krvinek,
snizeny pocet typu bilych krvinek zvanych neutrofily,
pad.

Pacienti ve véku 18 let nebo mladsi

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
sniZeni po¢tu zdravych ¢ervenych krvinek, které transportuji po téle kyslik (anemie),
zvySena chut k jidlu,

vysoka hladina drasliku v krvi,

zvySena hladina kyseliny mocové v krvi (hyperurikemie),
zavrat’,

zhorseni svalové koordinace, nejista chiize (ataxie),

vetsi zmeény ve zpisobu mysleni (kognitivni poruchy),

pocit necitlivosti a brnéni (parestezie),

poruchy spanku,

bolest hlavy,

zmeéna chuti (dysgeuzie),

svetelné zablesky, rozmazané vidéni, citlivost na svétlo, plovouci zakalky nebo dvojité
vidéni (poruchy zraku),

dusnost,

kasel,

pocit na zvraceni (nauzea),

zvraceni,

zacpa,

prijem,

bolest bricha,

zlomeniny kosti,

bolest kloubt (artralgie),

horecka,

pocit inavy (Gnava),

zvysena hladina enzymu ze svalii (kreatinfosfokindzy) v krvi,
zvyseni télesné hmotnosti,

snizeny pocet bilych krvinek zvanych lymfocyty,

snizeny pocet urcitého typu bilych krvinek,

snizeny pocet bilych krvinek zvanych neutrofily,

zvysena hladina jaternich enzymu aspartataminotransferazy nebo alkalické fosfatazy
v krvi.

Casté nezadouci uéinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
. infekce plic
. zanét (otok a zarudnuti) nebo degenerace perifernich nervi (nervi mimo mozek a michu)
zpuasobujici necitlivost, brnéni, paleni (periferni senzoricka neuropatie),
o tekutina okolo plic (pleuralni vypotek),
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o pocity jako necitlivost a brnéni rtl, jazyka nebo celych ust (oralni parestezie), svalova

bolest (myalgie),
. svalova slabost,
. pad.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému I¢kati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mtzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich ucinki mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek AUGTYRO uchoviavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce, lahvi¢ce nebo
blistru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AUGTYRO obsahuje

Lécivou latkou je repotrektinib.

AUGTYRO 40 mg: jedna tobolka obsahuje 40 mg repotrektinibu
AUGTYRO 160 mg: jedna tobolka obsahuje 160 mg repotrektinibu

Dalsimi slozkami jsou:

- Obsah tobolky: Mikrokrystalicka celul6za, natrium-lauryl-sulfat, sodna sil kroskarmelozy,
koloidni bezvody oxid kfemicity a magnesium-stearat (pouze ve tvrdych tobolkach o sile
160 mg) (viz bod 2).

- Tobolka: Zelatina, oxid titani¢ity (E 171), brilantni modi (E 133 — pouze ve tvrdych tobolkach o
sile 160 mg).

- Potiskovy inkoust (40mg tvrdé tobolky): Selak (E 904) a hlinity lak indigokarminu (E 132)

- Potiskovy inkoust (160mg tvrdé tobolky): Selak a oxid titanigity.

Jak pripravek AUGTYRO vypada a co obsahuje toto baleni
AUGTYRO 40 mg tvrdé tobolky (tobolky) jsou bilé a neprithledné s modrym napisem ,,REP 40%.
AUGTYRO 160 mg tvrdé tobolky (tobolky) jsou modré a neprithledné s bilym napisem ,,REP 160

Ptipravek AUGTYRO 40 mg se dodéava v krabicce obsahujici jednu lahvicku s 60 nebo 120 tvrdymi
tobolkami.

Piipravek AUGTYRO 160 mg je balen v blistrech obsahujicich 10 tvrdych tobolek. Baleni obsahuje
20 nebo 60 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce
Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Dalsi informace 0 tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien

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

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E)\\Gda

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@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 16014 30
medinfo.austria@bms.com
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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: + 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

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00

portugal. medinfo@bms.com

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo ud€leno tzv. podminec¢né schvaleni. Znamena to, Ze informace

0 tomto pripravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém pripravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINECNE REGISTRACE PRIPRAVKU PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry predlozené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:
° Podminecna registrace pripravku
Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér ptinosi a rizik je ptiznivy, a proto

doporucuje, aby ptipravku byla udélena podminecna registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vefejné zpraveé o hodnoceni.
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