Tento dokument je odbornou informaci k 1é¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického
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HLAVNi BODY PRESKRIPCNI INFORMACE

Tyto hlavni body neobsahuji vSechny informace potfebné k
bezpe¢nému a u¢innému pouZivani piipravku AUGTYRO. Viz
Uplna preskripéni informace piipravku AUGTYRO.

AUGTYRO™ (repotrektinib) tvrdé tobolky pro peroralni
podani
Pocateéni schvaleni v USA: 2023

INDIKACE A POUZIVANI

Pripravek AUGTYRO je kindzovy inhibitor indikovany k 1écbé
dospélych pacientii s ROSI-pozitivnim lokalné pokrocdilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC). (1)

DAVKOVANI A ZPUSOB PODAVANI

o Vybirejte k 16€bé lokalné pokroc¢ilého nebo metastazujiciho
NSCLC pacienty na zakladé pfitomnosti piestavby
(pfestaveb) ROS! ve vzorcich nadoru. (2.1)

e Doporucéené davkovani: 160 mg peroralné jednou denné po
dobu 14 dnt, poté se davka zvysi na 160 mg dvakrat denng,
s jidlem nebo bez jidla. (2.4)

LEKOVE FORMY A SiLY
Tobolky: 40 mg (3)
KONTRAINDIKACE
Z4dné
UPOZORNEN] A BEZPECNOSTNI OPATREN]

¢ Utinky na centralni nervovy systém (CNS): Miize zpisobit
nezadouci U¢inky na CNS véetné zavrati, ataxie a
kognitivnich  poruch. Pferuste podavani ptipravku
AUGTYRO a po zlepseni pokracujte ve stejném nebo
snizeném davkovani, nebo trvale pferuste 1écbu
ptipravkem podle zavaznosti. (5.1)

o Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida: U
pacientil sledujte nové nebo zhorsujici se plicni pfiznaky
svédéici pro ILD/pneumonitidu. Okamzité pferuste
podavani pfipravku u pacienti s podezfenim na
ILD/pneumonitidu a trvale pferuste lécbu piipravkem,
pokud se ILD/pneumonitida potvrdi. (5.2)

o Hepatotoxicita: Sledujte jaterni testy kazdé 2 tydny béhem
prvniho mésice 1écby, poté podle klinické indikace. Podle
zavaznosti preruste podavani a poté pokracujte ve stejné
nebo snizené davee, nebo trvale pieruste 1é¢bu ptipravkem.
(5.3)

Myalgie se zvySenim kreatinfosfokinazy (CPK):

Monitorujte hladiny CPK v séru béhem lécby piipravkem

u pacienti, ktefi uvadéji nevysvétlitelnou bolest svalu,

citlivost nebo slabost. V zavislosti na zavaznosti pferuste

lécbu a po zlepSeni pokracujte ve stejné nebo snizené

davce. (5.4)

e Hyperurikémie: Monitorujte hladinu kyseliny mocové v
séru pied zahjenim 1é¢by a pravidelné béhem ni. Podle
klinické indikace zahajte 1écbu Iéky snizujicimi uraty. Po
zlepSeni pieruste 1é¢bu a poté pokracujte ve stejné nebo
snizené davce nebo trvale pieruste 1écbu piipravkem podle
zavaznosti. (5.5)

e Zlomeniny skeletu: Okamzit¢ vyhodnot'te pacienty se
znamkami nebo symptomy (napf. bolest, zmény
pohyblivosti, deformace) zlomenin. (5.6)

o Embryo-fetdlni toxicita: Muze zptsobit poskozeni plodu.
Upozormeéte zeny s reprodukénim potencidlem na mozné
riziko pro plod a na pouzivani ucinné nehormonalni
metody antikoncepce. (5.7)
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NEZADOUCI UCINKY
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 20 %) byly zavraté, dysgeuzie, periferni
neuropatie, zacpa, dusnost, ataxie, Unava, kognitivni poruchy a svalova
slabost. (6.1)
Hlaseni podezi‘eni na nezadouci ucinky:

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky lécivého piipravku je dulezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého
pfipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

LEKOVE INTERAKCE

* Silné a stfedné silné inhibitory CYP3A: Vyhnéte se soub&znému
uzivani. (7.1)

o Inhibitory P-gp: Vyhnéte se soubéznému uzivani. (7.1)

e Silné a stfedné silné induktory CYP3A: Vyhnéte se soubéznému
uzivani. (7.1)

o Nekteré substraty CYP3A: Vyhnéte se souCasnému uzivani se
substraty CYP3A, kde minimalni zmény koncentrace mohou
zpusobit snizenou G¢innost. (7.2)

e Hormonalni antikoncepce: Vyhnéte se soubéznému uzivani. (7.2)

POUZITI U SPECIFICKYCH SKUPIN POPULACE
Laktace: Nedoporucujte kojeni. (8.2)
INFORMACE PRO PACIENTY a znaceni pro pacienty schvilené FDA
naleznete v ¢asti 17.
Revidovano: listopad 2023
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UPLNA PRESKRIPCNI INFORMACE
1 INDIKACE A POUZIVANI

Ptipravek AUGTYRO je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii s ROSI-pozitivnim lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) /viz Davkovani a
zpusob podavani (2.1)].
2 DAVKOVANI A ZPUSOB PODAVANi

2.1 Vybér pacientii
Vybirejte pacienty pro 1écbu lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC piipravkem
AUGTYRO na zaklad¢ ptitomnosti ptestavby (piestaveb) ROSI ve vzorcich nadoru [viz Klinické

studie (14.1)]. Test k detekci piestavby ROS1 pro vybér pacientii k 1écbé ptipravkem AUGTYRO,
schvaleny FDA, neni v soucasné dobé& k dispozici.

2.2 Diilezité informace pied zahajenim 1écby pripravkem AUGTYRO

Pted zahdjenim lécby ptipravkem AUGTYRO preruste podavani silnych a stfedné silnych
inhibitord CYP3A na dobu 3 az 5 eliminacnich poloc¢asii inhibitoru CYP3A [viz Lékové interakce
(7.1), Klinicka farmakologie (12.3)].

2.3  Doporucené hodnoceni a testovani pired zahajenim 1é¢by pripravkem AUGTYRO

Pted zahajenim 1é¢by piipravkem AUGTYRO vyhodnot'te:

* jaterni testy vCetn¢ bilirubinu /viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.3)]
2
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* hladinu kyseliny mocové [viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.5)]
24 Doporucené davkovani

Doporucena davka ptipravku AUGTYRO je 160 mg peroraln€ jednou denné s jidlem nebo bez
jidla /viz Klinicka farmakologie (12.3)] po dobu 14 dnt, poté se davka zvysi na 160 mg dvakrat
denn¢ a pokracuje se az do progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné toxicity.

2.5 Upravy davkovani v pripadé nezZadoucich ucinku

Doporucené snizeni davek piipravku AUGTYRO pro zvladani nezadoucich ucinkt je uvedeno v
tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené sniZeni davky v piipadé nezadoucich u¢inki pripravku AUGTYRO

SniZeni davky
Davka

Prvni Druha
160 mg jednou denné 120 mg jednou denné 80 mg jednou denn¢
160 mg dvakrat denné 120 mg dvakrat denné 80 mg dvakrat denné

Doporucené upravy davkovani ptipravku AUGTYRO pro zvlddani nezédoucich ucinkid jsou
uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené upravy davkovani v pripadé nezadoucich ucinki pripravku

AUGTYRO
NeZadouci ucinky ZavaZnost* Uprava davkovani
Ucinky na centralni nervovy [Nesnesitelny * Pozastavte podavani ptipravku AUGTYRO
systém stupeni 2 az do stupné < 1 nebo na zakladni hodnotu.
[viz Upozornéni a * Podle klinické potfeby pokracujte ve
bezpecnostni opatieni (5.1)] stejném nebo snizeném davkovani.
Stupen 3 * Pozastavte podavani ptipravku AUGTYRO
do stupné < 1 nebo na zakladni hodnotu.
» Pokracujte ve sniZzené davce.
Stupen 4 o  Trvale ukoncete 1écbu piipravkem
AUGTYRO.
Intersticialni plicni Jakykoli stupent |«  Pfi podezieni na ILD/pneumonitidu
onemocnéni (ILD) / podavani ptipravku AUGTYRO
pneumonitida pozastavte.
[viz Upozornéni a « Pokud se potvrdi ILD/pneumonitida, 1é¢bu
bezpecnostni opatieni (5.2)] trvale pferuste.
3
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Hepatotoxicita Stupeni 3 *  Pozastavte podavani piipravku

[viz Upozornéni a AUGTYRO az do stupné < 1 nebo na

bezpecnostni opatieni (5.3)] zéakladni hodnotu.

*  Pokud dojde k ustupu obtizi do 4 tydnda,
pokracujte ve stejném davkovani.

*  Pii opakovanych ptihodach stupné 3, které
odezni do 4 tydnt, pokracujte v podavani
snizené davky.

Stupen 4 *  Pozastavte podavani ptipravku
AUGTYRO do stupné < I nebo na
zakladni hodnotu.

*  Pokracujte ve snizené davce.

*  Pokud nezddouci ucinky neodezni do 4
tydnii, 1écbu trvale preruste.

*  V pfipad¢ opakovanych piihod stupné 4
1é¢bu trvale preruste.

ALT nebo AST |«  Trvale ukoncete 1écbu piipravkem
vySsi nez AUGTYRO.

trojndsobek
\ULN se
soucasnym
celkovym
bilirubinem
vySSim nez
1,5nasobek
ULN (pfi
absenci
cholestazy nebo
hemolyzy)

Zvyseni kreatinfosfokindzy  [ZvySeni CPK « Podavani preruste, dokud se nezlepsi na
(CPK) [viz Upozornéni a nad zékladni hodnotu nebo na hodnotu mensi
bezpecnostni opatieni (5.4)] pétindsobek nebo rovnou 2,5ndsobku ULN, poté
horni hranici pokracujte ve stejném davkovani.
normalu (Upper
Limit of
Normal, ULN)
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Zvyseni CPK
vEtsi nez
desetinasobek
ULN nebo
druhy vyskyt
zvySeni CPK
vEtsi nez
petinasobek
ULN

Podavani pteruste, dokud se nezlepsi na
zakladni hodnotu nebo na hodnotu mensi
nebo rovnou 2,5nasobku ULN, poté
pokracujte ve stejném davkovani.

Hyperurikémie [viz

Stupeii 3 nebo

Pozastavte podavani ptipravku

nezadouci U¢inky /viz
Nezadouci ucinky (6.1)]

stupen 2 nebo
stupen 3 nebo
stupen 4

Upozornéni a bezpecnostni | Stupeti 4 AUGTYRO az do zlepSeni ptiznaki.
opatreni (5.5)] Pokracujte v podavani ptipravku

AUGTYRO ve stejné nebo snizené déavce.
Dalsi klinicky vyznamné Nesnesitelny Pozastavte podavani ptipravku

AUGTYRO do stupné < 1 nebo na
zakladni hodnotu.

Pokud dojde k ustupu obtizi do 4 tydna,
pokracujte ve stejném nebo snizeném
davkovani.

Pokud nezadouci t¢inky neodezni do 4
tydnt, 1écbu trvale preruste.

V ptipadé¢ opakovanych ptihod stupné¢ 4
1éCbu trvale preruste.

*Hodnoceno podle Spole¢nych terminologickych kritérii pro nezadouci G¢inky v4.03

2.6 Zpisob podavani

Pripravek AUGTYRO uZivejte kazdy den piiblizné ve stejnou dobu s jidlem nebo bez jidla /viz
Farmakokinetika (12.3)].

Tobolky ptipravku AUGTYRO polykejte celé. Tobolky pted spolknutim neotvirejte, nezvykejte,
nedrt'te ani nerozpoustéjte. Neuzivejte Zadné tobolky ptipravku AUGTYRO, které jsou zlomené,
prasklé nebo poskozené.

Pokud dojde k vynechani davky ptipravku AUGTYRO nebo pokud se kdykoli po uziti davky
objevi zvraceni, davku vynechejte a pokracujte v uzivani ptipravku AUGTYRO v pravidelném
terminu.

3 LEKOVE FORMY A SILY

Tobolky: 40 mg, bilé, neprithledné s okamzitym uvoliiovanim, velikost 0, tvrd4 tobolka, naplnéna
bilym az téméf bilym praskem, ktery muze vypadat jako zatka, s modrym potiskem "REP 40" na
vicku.

4 KONTRAINDIKACE

Zadné.
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5 UPOZORNENI A BEZPECNOSTNI OPATREN{
5.1 Nezadouci G¢inky na centralni nervovy systém
Ptipravek AUGTYRO mitize zptsobit nezddouci u€inky na centralni nervovy systém.

Mezi 351 pacienty, kteti dostavali ptipravek AUGTYRO ve studii TRIDENT-1, se u 75 % vyskytlo
Siroké spektrum nezadoucich Gc¢inkl centralniho nervového systému (CNS), vCetné zavrati, ataxie
a kognitivnich poruch, pti¢emz piihody stupné 3 nebo 4 se vyskytly u 4 % pacienta.

Zavraté, véetné vertiga, se vyskytly u 64 % z 351 pacienti; zdvraté stupné 3 se vyskytly u 2.8 %
pacientii. Median doby do nastupu byl 6 dni (1 den az 1,4 roku). PferuSeni podévani bylo nutné u
9 % pacientti a u 12 % bylo nutné snizit davku ptipravku AUGTYRO z diivodu zavrati.

Ataxie, v€etné poruch chilize a rovnovahy, se vyskytla u 29 % z 351 pacientli; ataxie stupné 3 se
vyskytla u 0,3 % pacientd. Median doby do nastupu byl 15 dni (1 den az 1,4 roku). PferuSeni
podavani bylo nutné u 6 % pacientti, u 8 % bylo nutné davku snizit a jeden pacient (0,3 %) trvale
ukon¢il 1écbu ptipravkem AUGTYRO z divodu ataxie.

Kognitivni porucha, véetné poruch paméti a pozornosti, se vyskytla u 23 % z 351 pacientt.
Kognitivni poruchy zahrnovaly poruchy paméti (13 %), poruchy pozornosti (11 %) a zmatenost
(2 %); kognitivni poruchy stupné 3 se vyskytly u 0,9 % pacienti. Median doby do nastupu
kognitivnich poruch byl 37 dni (1 den az 1,4 roku). Pferuseni podavani bylo nutné u 2 % pacient,
1,7 % pacientll vyzadovalo snizeni davky a 0,6 % pacientil trvale ukoncilo 1é¢bu ptipravkem
AUGTYRO z diivodu kognitivnich nezddoucich uc¢inkd.

Poruchy nalady se vyskytly u 6 % z 351 pacientii. Poruchy ndlady, které se vyskytly u > 1 %
pacientil, zahrnovaly uzkost (2,8 %), podrazdénost (1,1 %) a depresi (1,4 %); poruchy nalady
stupné 4 (manie) se vyskytly u 0,3 % pacientti. Pferuseni podavani bylo nutné u 0,3 % pacienti a
0,3 % pacientil vyZadovalo sniZeni davky kvili poruchdm nalady.

Poruchy spanku vcetné nespavosti a hypersomnie se vyskytly u 15 % z 351 pacientd. Poruchy
spanku pozorované u > 1 % pacientd byly somnolence (8 %), nespavost (6 %) a hypersomnie (1,1
%). PferuSeni podavani bylo nutné u 0,9 % pacientti a u 0,3 % pacientl bylo nutné snizit davku
kvtli porucham spanku.

Vyskyt pozorovanych nezaddoucich Gc€inkii v CNS byl podobny u pacientii s metastdzami v CNS 1
bez nich.

Upozornéte pacienty a oSetfujici osoby na riziko nezédoucich U¢inkii na CNS u pfipravku
AUGTYRO. Doporucte pacientim, aby nefidili a neobsluhovali stroje, pokud se u nich vyskytnou
nezddouci ucinky na CNS. Preruste podavani ptipravku AUGTYRO a po zlepSeni pokracujte ve
stejném nebo snizeném davkovani, nebo jej na zédklad¢ zadvaznosti trvale pteruste /viz Davkovani
a zpiisob podavani (2.5)].

5.2 Intersticialni plicni onemocnéni / pneumonitida
Ptipravek AUGTYRO miuiZe zptisobit intersticidlni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitidu.

Mezi 351 pacienty lé€enymi ptipravkem AUGTYRO se ILD/pneumonitida (pneumonitida [2,6 %]
a intersticialni plicni onemocnéni [0,3 %]) vyskytla u 2,9 % pacientii; ILD/pneumonitida stupné 3
se vyskytla u 1,1 % pacienti. Median doby do nastupu byl 45 dni (19 dni az 0,9 roku). Preruseni
podavani bylo nutné u 1,4 % pacienti, 0,6 % pacientli vyzadovalo snizeni davky a 1,1 % pacientd
trvale ukoncilo podéavani ptipravku AUGTYRO z divodu ILD/pneumonitidy.
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U pacientil sledujte nové nebo zhorsujici se plicni ptiznaky svédéici pro ILD/pneumonitidu. U
pacientl s podezienim na ILD/pneumonitidu neprodlené pteruste podavani ptipravku AUGTYRO
a v ptipadé potvrzeni ILD/pneumonitidy piipravek AUGTYRO trvale vysad'te /viz Davkovani a
zpusob podani (2.5)].

53 Hepatotoxicita
Ptipravek AUGTYRO miize zpiisobit hepatotoxicitu.

U 351 pacienti 1écenych ptipravkem AUGTYRO doslo ke zvySeni alaninaminotransferazy (ALT)
u 35 %, ke zvysSeni aspartataminotransferazy (AST) u 40 %, véetn¢ zvySeni ALT stupné 3 nebo 4
02 % a zvyseni AST 0 2,6 %. Median doby do nastupu zvysené hladiny ALT nebo AST byl 15 dni
(rozmezi: 1 den az 1,9 roku). ZvySeni ALT nebo AST vedouci k preruseni nebo snizeni davky se
vyskytlo u 2,8 %, resp. 1,4 % pacientii. Hyperbilirubinémie vedouci k preruSeni podavani se
vyskytla v 0,6 %.

Sledujte jaterni testy kazdé 2 tydny, véetné ALT, AST a bilirubinu, béhem prvniho mésice 1écby,
poté kazdy mésic a podle klinické indikace. Pferuste podavani a po zlepSeni stavu pokracujte ve
stejném nebo snizeném davkovani, nebo na zdklad€ zavaznosti piestaite piipravek AUGTYRO
podavat trvale [viz Davkovani a zpiisob podavani (2.5)].

5.4 Myalgie se zvySenim kreatinfosfokinazy
Ptipravek AUGTYRO muiZe zpisobit myalgii se zvySenim kreatinfosfokinazy (CPK) nebo bez né;.

U 351 pacientt 1écenych ptipravkem AUGTYRO se myalgie vyskytla u 13 % pacientd, pficemz
stupen 3 se vyskytl u 0,6 %. Median doby do nastupu myalgie byl 19 dni (rozmezi: 1 den az 2
roky). Soucasné zvySeni CPK v ramci 7denniho okna bylo pozorovdno u 3,7 % pacienti. U
jednoho pacienta s myalgiemi a soucasnym zvySenim CPK byla 1é¢ba ptipravkem AUGTYRO
pferuSena.

Doporucte pacientim, aby hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou svalovou bolest, citlivost nebo
slabost.

Monitorujte hladiny CPK v séru béhem 1é€by piipravkem AUGTYRO a monitorujte hladiny CPK
kazdé 2 tydny béhem prvniho meésice 1é¢by a podle potfeby u pacientl, ktefi nahlasi
nevysvétlitelnou svalovou bolest, citlivost nebo slabost. Zahajte podptrnou péci podle klinickych
indikaci. V zavislosti na zavaznosti pteruste podavani ptipravku AUGTYRO a po zlepSeni stavu
jej znovu podavejte ve stejné nebo snizené davce [viz Davkovani a zpusob podavani (2.5)].

5.5 Hyperurikémie
Ptipravek AUGTYRO mitize zptsobit hyperurikémii.

Z 351 pacientt lécenych piipravkem AUGTYRO se u 18 pacientl (5 %) vyskytla hyperurikémie
hlaSend jako nezadouci ucinek a u 0,9 % pacientt se vyskytla hyperurikémie stupné 3. nebo 4. U
jednoho pacienta, ktery nemél dnu, byla nutna 1é¢ba snizujici hladinu urata.

Sledujte hladiny kyseliny mocové v séru pied zahdjenim lécby piipravkem AUGTYRO a
pravidelné béhem 1é€by. Podle klinické indikace zahajte 1écbu l1éky snizujicimi uraty. Pferuste
1écbu a po zlepSeni pokracujte ve stejné nebo snizené dédvce nebo na zékladé zdvaznosti trvale
pteruste podavani ptipravku AUGTYRO /viz Ddvkovani a zpiisob podavani (2.5)].

5.6 Zlomeniny skeletu

Ptipravek AUGTYRO muzZe zplsobit zlomeniny skeletu.
7
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Mezi 351 dospélymi pacienty, kteti dostavali ptipravek AUGTYRO, se zlomeniny vyskytly u
2,3 %. Zlomeniny se tykaly zeber (0,6 %), chodidla (0,6 %), patete (0,3 %), acetabula (0,3 %),
hrudni kosti (0,3 %) a kotnikii (0,3 %). Nékteré zlomeniny se vyskytly v mistech onemocnéni a
piedchozi radioterapie. Median doby do zlomeniny byl 71 dni (rozmezi: 31 dni az 1,4 roku). U 0,3
% pacientl byla lécba pripravkem AUGTYRO pterusena.

Okamzité vyhodnot'te pacienty se znamkami nebo symptomy (napf. bolest, zmény pohyblivosti,
deformace) zlomenin. Nejsou k dispozici zddné udaje o ucincich piipravku AUGTYRO na hojeni
znamych zlomenin a na riziko budoucich zlomenin.

5.7 Embryo-fetalni toxicita

Na zaklad¢ udajt z literatury u lidi s vrozenymi mutacemi, které¢ vedou ke zméndm v signalizaci
tyrozinkinazového receptoru (TRK), poznatkli ze studii na zvifatech a mechanismu ucinku
piipravku AUGTYRO muze jeho podavani t€hotnym zendm zpiisobit poskozeni plodu.

Peroralni podavani repotrektinibu biezim potkantim v obdobi organogeneze vedlo k malformacim
plodu pti davkach ptiblizn¢€ 0,3n4sobku doporucené davky 160 mg dvakrat denné v zavislosti na
télesném povrchu (BSA).

Upozornéte téhotné zeny na mozné riziko pro plod. Doporuéte zenam v reprodukénim véku, aby
behem lécby piipravkem AUGTYRO a po dobu 2 mésicii po posledni ddvce pouzivaly Gi€¢innou
nehormonalni antikoncepci, protoze piipravek AUGTYRO mize zpisobit neucinnost nékterych
hormonalnich antikoncepcnich prostiedkti [viz Lékové interakce (7.2)]. Doporucte pacientim
muzského pohlavi s partnerkami v reprodukénim véku, aby béhem 1écby ptipravkem AUGTYRO
a po dobu 4 mésicti po podani posledni davky pouzivali G€¢innou antikoncepci [viz Pouziti u
specifickych skupin populace (8.1, 8.3)].

6 NEZADOUCI UCINKY
Nasledujici klinicky vyznamné nezadouci ucinky jsou popsany na jiném miste:

* Nezadouci Gc¢inky na centralni nervovy systém /viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni
(5.1)]

* Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida /viz Upozornéni a bezpecnostni
opatieni (5.2)]

* Hepatotoxicita [viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.3)]

* Myalgie se zvySenim kreatinfosfokindzy /viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.4)]
* Hyperurikémie /[viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.5)]

* Zlomeniny skeletu /viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni (5.6)]

* Embryo-fetalni toxicita /viz Upozorneéni a bezpecnostni opatieni (5.7)]

6.1 ZkuSenosti z klinickych studii

Vzhledem k tomu, Ze klinické studie probihaji za velmi rozdilnych podminek, nelze vyskyt
nezadoucich uc¢inkt hlaSenych v klinickych studiich urcitého 1éCiva piimo srovnavat s vyskytem
v klinickych studiich jiného 1é€iva a nemusi odrazet vyskyt pozorovany v praxi.

Souhrnna bezpeénostni populace popsana v UPOZORNENI A BEZPECNOSTNI OPATREN(
odrazi expozici ptipravku AUGTYRO v monoterapii v davce 160 mg peroralné jednou denné po
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dobu 14 dnil, kterd byla poté zvySena na 160 mg dvakrat denné az do progrese onemocnéni nebo
nepfiijatelné toxicity u 351 pacientti s ROSI-pozitivnim NSCLC a jinymi solidnimi nddory ve studii
TRIDENT-1. Z 351 pacientd, kteti dostavali ptipravek AUGTYRO, bylo 52 % exponovéano 6
mésicl nebo déle a 26 % bylo exponovano déle nez 1 rok. V této souhrnné bezpecnostni populaci
byly nejcastéjSimi (> 20 %) nezadoucimi ulinky zavraté (64 %), dysgeuzie (50 %), periferni
neuropatie (47 %), zacpa (37 %), dusnost (30 %), ataxie (29 %), tnava (29 %), kognitivni poruchy
(23 %) a nevolnost (20 %). Nejcastéjsimi (> 2 %) laboratornimi abnormalitami stupné 3 nebo 4
byly zvySena hladina gama-glutamyltransferazy (13 %), snizeny pocet lymfocytt (10 %), zvySeni
uratt (10 %), sniZzeny pocet neutrofild (8 %), sniZeni hemoglobinu (7 %), zvySeni
kreatinfosfokinazy (5 %). 8 %), snizeni fosfatu (4,9 %), snizeny pocet leukocyty (3,8 %), zvySeni
ALT (3,5 %), snizeni sodiku (3,5 %), zvySeni AST (2,9 %), zvySeni hoiciku (2,9 %), zvySeni
alkalické fosfatazy (2,6 %) a zvySeni glukozy (2 %).

TRIDENT-1

Bezpecnost pripravku AUGTYRO byla hodnocena u 264 pacienti s ROS-pozitivnim NSCLC ve
studii TRIDENT-1 /viz Klinické studie (14.1)]. Vhodni pacienti méli stav dle ECOG < 1. Ze
zatazeni do této studie byli vylouceni pacienti s anamnézou ILD, pneumonitidy souvisejici s 1éky,
zavaznym, nekontrolovanym, aktivnim kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo prodlouzenym
intervalem QTc. Pacienti dostavali ptipravek AUGTYRO v davce 160 mg perordlné jednou denné
po dobu prvnich 14 dni, poté byla davka zvySena na 160 mg perordlné¢ dvakrat denné az do
progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Mezi pacienty, ktefi dostavali piipravek
AUGTYRO, bylo 52 % exponovano nejméné 6 mesicti a 27 % bylo exponovano déle nez 1 rok.

Primérny vék pacienti, kteti dostdvali ptipravek AUGTYRO, byl 56 let (rozmezi: 27 az 93 let);
62 % zen; 43 % bélochi, 49 % Asiatt, 2,7 % Cernochd, 0,8 % pivodnich obyvatel Havaje nebo
jinych tichomotskych ostrovii, 0,4 % americkych indiant nebo pivodnich obyvatel Aljasky, 3,4 %
neuvedené rasy a 1,1 % nezndmé rasy.

Zavazné nezddouci ucinky se vyskytly u 33 % pacienti, kteti dostavali pripravek AUGTYRO.
Zavazné nezédouci U€inky u > 2 % pacientli zahrnovaly pneumonii (5,7 %), dusnost (3,8 %),
pleuralni vypotek (3,4 %) a hypoxii (3 %). Fatalni nezadouci ucinky se vyskytly u 4,2 % pacientd,
kteti dostavali ptipravek AUGTYRO, vcetné¢ umrti, pneumonie, aspirace pneumonie, srdecni
zastavy, nahlé srdeni smrti, srde€niho selhdni, nahlé smrti, hypoxie, duSnosti, respiraéniho
selhani, tfesu a diseminované intravaskularni koagulace.

Trvalé preruSeni 1écby ptipravkem AUGTYRO bylo nutné u 8 % pacientd z diivodu nezadoucich
ucinki. Nezadouci Gcinky, které vedly k trvalému ukonceni 1écby ptipravkem AUGTYROu>1 %
pacienttl, byly duSnost, pneumonitida a svalova slabost.

K pteruseni podavani piipravku AUGTYRO z divodu nezédouciho Gc¢inku doslo u 48 % pacientt.
Nezadouci ucinky, které si vyzadaly pferuseni podavani u > 5 % pacientd, zahrnovaly CNS
toxicitu, dusnost a svalovou slabost.

Ke snizeni davky ptipravku AUGTYRO z ditvodu neZzadouciho ucinku doslo u 35 % pacientd.
Mezi nezadouci ucinky, které vyzadovaly snizeni davky u > 5 % pacientd, pattily zévrat¢.
NejcastejSimi nezadoucimi Gcinky (= 20 %) byly zavraté, dysgeuzie, periferni neuropatie, zacpa,
dusnost, ataxie, Uinava, kognitivni poruchy a svalova slabost. Nej€astéjsi (> 2 %) laboratorni
abnormality stupné 3 nebo 4 byly sniZeny hemoglobin, sniZzeny pocet lymfocytli, sniZeny pocet
leukocytli, zvySeni alaninaminotransferazy, sniZeny pocet neutrofilli, zvySeni gama-
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glutamyltransferazy, zvySeni alkalické fosfatazy, zvySeni uratli, zvySeni hot¢iku a sniZeni fosfatu.
Tabulka 3 shrnuje nezddouci uc¢inky ve studii TRIDENT-1.

Tabulka 3: NeZadouci ucinky (= 10 %) u pacienti s ROS1-pozitivnim NSCLC, ktefi
dostavali pripravek AUGTYRO ve studii TRIDENT-1

AUGTYRO
n =264
NeZadouci ucinky!
Vsechny Stupeii 3 nebo 4
stupné (%) (%)
Poruchy nervového systému
Zavraté? 63 1,9
Dysgeuzie® 48 0
Periferni neuropatie® 47 1,9
Ataxie! 28 0,4
Kognitivni poruchy® 23 0,8
Bolesti hlavy' 19 0
Gastrointestinalni poruchy
Zacpa 36 0
Nevolnost 19 0,4
Prijem 13 0,4
Zvraceni 10 0,8
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Dyspnoe? 30
Kagel" 14
Obecné poruchy
Unava' 24 1,1
Edém’ 12 0,8
Poruchy pohybového aparatu a pojivové tkané
Svalova slabost 21 1,5
Myalgie* 12 0,4
Metabolismus a vyZiva
Zvysena hmotnost 14 1,9
Poruchy oci
Poruchy vidéni' 11 0

! Na zakladé NCI CTCAE v4.03
# Zahrnuje pojmy zavrat, vertigo, posturalni zavrat, ndmahova zavrat,, polohova zavrat’

10

Referen¢ni ID: 5277680
CZ pieklad v. 1.1 28/05/2024



v Zahrnuje pojmy dysgeuzie, ageuzie, anosmie, hypogeuzie

¢ Zahrnuje pojmy neuralgie, periferni neuropatie, periferni senzorickd neuropatie, dysestezie, periferni motoricka
neuropatie, polyneuropatie, parestezie, hypoestezie, hyperestezie

Zahrnuje pojmy ataxie, porucha chlize, porucha rovnovahy, mozeckova ataxie

Zahrnuje pojmy porucha paméti, porucha pozornosti, kognitivni porucha, stav zmatenosti, amnézie, porucha
pozornosti s hyperaktivitou, delirium, zménény stav védomi, afazie, bludy, snizena Groven védomi, halucinace,
zmény dusevniho stavu, neurologicka dekompenzace

- Zahrnuje pojmy bolest hlavy, migréna, tenzni bolest hlavy

Zahrnuje pojmy duSnost a namahova dusnost

Zahrnuje pojmy produktivni kasel, kasel a syndrom kasle hornich cest dychacich

i Zahrnuje pojmy Unava a astenie

i Zahrnuje pojmy generalizovany edém, periorbitalni edém, lokalizovany edém, edém obliceje, periferni edém, edém,
o¢ni edém, skrotalni edém

Zahrnuje pojmy myalgie, myozitida, muskuloskeletalni diskomfort, muskuloskeletalni bolest

Zahrnuje pojmy rozmazané vidéni, suché oko, porucha vidéni, vada zorného pole, Sedy zakal, zanét spojivek, bolest
o¢i, svétloplachost, fotosenzitivni reakce, snizena zrakova ostrost, sklivcové zakaly, blefarospazmus, barvoslepost,
diplopie, hematom oka, otok oka, porucha vicek, poranéni vicek, svédéni vicek, glaukom, no¢ni slepota, o¢ni herpes
zoster

(=9

- [

= =]

-

Klinicky relevantni neZaddouci Uc¢inky u <10 % pacientd uzivajicich ptipravek AUGTYRO byly
pyrexie (8 %) a pad (2,7 %).

Tabulka 4 shrnuje laboratorni abnormality.

Tabulka 4:  Vybrané laboratorni abnormality (= 20 %), které se zhorsily oproti
vychozimu stavu u pacientii s ROSI-pozitivnim NSCLC, ktefi dostavali piipravek
AUGTYRO ve studii TRIDENT-1

Laboratorni abnormalita! AUGTYRO?
n =264
VSechny Stupeii 3 nebo
stupné (%) 4 (%)
Hematologie
Snizeny hemoglobin 73 5
Snizeny pocet lymfocyt 43 10
Snizeni poctu leukocytil 36 4,7
SniZeny pocet neutrofili 34 8
ZvySené hodnoty aPTT 25 0,4
Zvyseny INR 20 0
Chemie
ZvySena kreatinfosfokinaza 57 6
Zvysena hladina GGT 48 12
Zvysend hladina AST 40 1,9
Zvysend hladina ALT 34 3,1
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Zvysené mnozstvi sodiku 29 0,4
Zvysena alkalickd fosfataza 26 2.3
Zvysena hladina glukézy 23 1,5
ZvySena hladina urati 21 11
Snizena hladina glukézy 21 0,4

Zkratky: AST: Aspartdtaminotransferaza; ALT: Alaninaminotransferdza (ALT); GGT: Gama-glutamyltransferaza;
aPTT: Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as; INR: Mezinarodni normalizovany pomér
! Na zékladé NCI CTCAE v4.03

2 Jmenovatel pouZity pro vypocet miry se pohyboval od 163 do 261 na zakladé poétu pacientii s vychozi hodnotou a
alespon jednou hodnotou po 1é¢bé.

7 LEKOVE INTERAKCE
7.1 U¢inky jinych lé¢iv na piipravek AUGTYRO
Silné a stiedné silné inhibitory CYP3A

Vyhnéte se soucasnému uzivani se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A. Soucasné
uzivani pfipravku AUGTYRO se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A mize zvysit
expozici repotrektinibu, coz muze zvysit vyskyt a zavaznost nezadoucich ucinkl piipravku
AUGTYRO. Pted zahajenim 1é€by ptipravkem AUGTYRO pteruste poddvani inhibitord CYP3A
na dobu 3 az 5 polocasi eliminace inhibitoru CYP3A /viz Klinicka farmakologie (12.3)].

Inhibitory P-gp

Vyhnéte se soucasnému uzivani s inhibitory P-gp. Soucasné uzivani pifipravku AUGTYRO s
inhibitorem P-gp mulze zvysit expozici repotrektinibu, coz mize zvysit vyskyt a zavaznost
nezadoucich ucinkl ptipravku AUGTYRO /viz Klinickad farmakologie (12.3)].

Silné a stfedné silné induktory CYP3A

Vyhnéte se sou¢asnému uzivani se silnymi nebo stiedné silnymi induktory CYP3A. Soucasné
uzivani ptipravku AUGTYRO se silnymi nebo stfedné silnymi induktory CYP3A muzZe snizit
plazmatické koncentrace repotrektinibu, coz muize snizit u¢innost piipravku AUGTYRO [viz
Klinicka farmakologie (12.3)].

7.2 U¢inky p¥ipravku AUGTYRO na jina 1é¢iva
Neékteré substraty CYP3A4

Vyhnéte se soubéZznému uZzivani, pokud neni v pfedepsanych informacich pro substraty CYP3A
doporuceno jinak, kde minimalni zmény koncentrace mohou zplisobit sniZeni u¢innosti. Pokud je
soubézné uzivani nevyhnutelné, zvySte davku substratu CYP3A4 v souladu se schvalenym
informacemi o ptipravku.

Repotrektinib je induktor CYP3A4. Soucasné uzivani repotrektinibu snizuje koncentraci
substratd CYP3A4 /viz Klinicka farmakologie (12.3)], coz muze snizit i¢innost téchto substrata.

Antikoncepce
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Repotrektinib je induktorem CYP3A4, coz mlize snizit expozici progestinu nebo estrogenu v mifte,
ktera by mohla snizit u€innost hormonalni antikoncepce.

Vyhnéte se soucasnému uzivani ptipravku AUGTYRO s hormonalni antikoncepci [viz PouZiti u
specifickych skupin populace (8.1, 8.3)]. Doporuéte zenam pouzivat u¢innou nehormonalni

antikoncepci.
8 POUZITI U SPECIFICKYCH SKUPIN POPULACE
8.1 Té&hotenstvi

Shrnuti rizik

Na zékladé tdaju z literatury u lidi s vrozenymi mutacemi vedoucimi ke zménam v signalizaci
TRK, vysledkl studii na zvifatech a mechanismu uc¢inku ptipravku /[viz Klinicka farmakologie
(12.1)] muze ptipravek AUGTYRO pfii podavani t¢hotnym zenam zpisobit poSkozeni plodu.
Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti piipravku AUGTYRO u téhotnych Zen. Peroralni
podavani repotrektinibu biezim potkaniim v obdobi organogeneze vedlo k malformacim plodu v
davkach piiblizn¢ 0,3ndsobku doporuc¢ené davky 160 mg dvakrit denné na zdkladé BSA (viz
Udaje). Upozornéte t&hotné zeny na mozné riziko pro plod.

Odhadované riziko zavaznych vrozenych vad a potrati u klinicky rozpoznanych téhotenstvi v
bézné populaci USA je 2 az4 % a 15 az 20 %.

Udaje

Udaje o lidech

Publikované zpravy o jedincich s vrozenymi mutacemi v proteinech drahy TRK naznacuji, ze
snizeni signalizace zprostiedkované TRK souvisi s obezitou, opozdénym vyvojem, kognitivnimi
poruchami, necitlivosti na bolest a anhidrézou.

Udaje o zvifatech

Ve studii embryo-fetdlniho vyvoje vedlo perordlni podavani repotrektinibu jednou denné biezim
potkanlim v obdobi organogeneze od 6. do 17. dne biezosti k t€inklim na matku v podob¢ zvySené
télesné hmotnosti a koznich odérek/ulceraci pti davkach > 6 mg/kg, malformaci plodu v podobé

cvwr

0,3nasobek doporucené davky 160 mg dvakrat denn¢ na zdkladé BSA]. Nebyla pozorovana
embryoletalita.

8.2 Laktace
Shrnuti rizik

Nejsou k dispozici zadné udaje o pritomnosti piipravku AUGTYRO v lidském mléce ani o jeho
ucincich na kojené dité nebo na tvorbu mléka. Vzhledem k mozZnosti zdvaznych nezadoucich
ucinkd piipravku AUGTYRO u kojenych déti doporucte kojicim Zendm, aby bchem lécby
piipravkem AUGTYRO a po dobu 10 dnti po posledni davce prerusily kojeni.

83 Zeny a muZi v reprodukénim véku

Ptipravek AUGTYRO mize pfi podéni t€hotné Zené zplsobit poskozeni plodu [viz Pouziti u
specifickych skupin populace (8.1)].

Testovani téhotenstvi
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Pted zahajenim 1écby piipravkem AUGTYRO ovéite stav téhotenstvi u zen ve fertilnim véku /viz
Poucziti u specifickych skupin populace(8.1)].

Antikoncepce

Pripravek AUGTYRO muize pti podani t€hotné Zené zptisobit embryo-fetalni poskozeni /viz bod
Pouziti u specifickych skupin populace (8.1)].

Zeny

Doporucte zendm ve fertilnim véku, aby béhem 1écby piipravkem AUGTYRO a 2 mésice po

posledni davce pouzivaly U¢innou nehormondlni antikoncepci. Piipravek AUGTYRO miize
zpusobit netcinnost nékterych hormonalnich antikoncepcénich ptipravkt [viz Lékové interakce

(7.2)].
Muzi
Na zakladé zjisténi genotoxicity doporucte pacientim muzského pohlavi s partnerkami ve fertilnim

veku, aby béhem 1é¢by pripravkem AUGTYRO a po dobu 4 mésic po podani posledni davky
pouzivali u¢innou antikoncepci /viz Neklinicka toxikologie (13.1)].

8.4 Pouziti v pediatrii

Bezpecnost a tcinnost pripravku AUGTYRO u détskych pacientd s ROSI-pozitivnim NSCLC
nebyla stanovena.

Udaje o mlad’atech zvikat

Denni peroralni podavani repotrektinibu mlad’atim potkanii po dobu 8 tydnii pocinaje 12.
postnatalnim dnem (coz pfiblizné odpovidd veéku lidského novorozence) vedlo k podobnym
toxickym uc¢inkim, jaké byly pozorovany u dospélych potkani, ackoli u mlad’at doslo ke sniZeni
prirtstku télesné hmotnosti pii ddvkach >1 mg/kg (ptiblizné > 0,04nasobek expozice u ¢lovéka na
zakladé AUC pti doporucené klinické davce 160 mg dvakrat denné) a snizeni délky stehenni kosti
pfi davce 3 mg/kg (pfiblizné 0,1ndsobek expozice u €lovéka na zakladé AUC pii doporucené
klinické davce 160 mg dvakrat denn€). SniZeny pfirtstek télesné hmotnosti a zkraceni délky
stehenni kosti pfetrvavaly 1 po 4 tydnech rekonvalescence.

8.5 Pouziti v geriatrii

Z 351 pacientt, ktefi dostali ptipravek AUGTYRO, bylo 21 % ve v€ku 65 az 75 let a 7 % ve véku
75 let a vice. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily v bezpecnosti a u€innosti mezi
pacienty mladSimi 65 let a pacienty starSimi 65 let.

8.6 Porucha funkce ledvin

Doporucené davkovani ptripravku AUGTYRO nebylo stanoveno u pacientli s tézkou poruchou
funkce ledvin nebo selhanim ledvin (eGFR-MDRD <30 ml/min) a u pacientli na dialyze /viz
Klinicka farmakologie (12.3)].

U pacientl s mirnou nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR-MDRD 30 az 90 ml/min)
se nedoporucuje zadna uprava davkovani.

8.7 Porucha funkce jater
Doporucené davkovani piipravku AUGTYRO nebylo stanoveno u pacientil se stfedné téZkou
(celkovy bilirubin> 1,5 az 3nasobek horni hranice normy [ULN] s jakymkoli AST) nebo tézkou
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(celkovy bilirubin> 3ndsobek ULN s jakymkoli AST) poruchou funkce jater [viz 12.3 Klinicka
farmakologie].

U pacientd s mirnou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin> 1 az 1,5nasobek ULN nebo AST >
ULN) se nedoporucuje zadna uprava davkovani.

11 POPIS

Repotrektinib je inhibitor kinaz. Molekulovy vzorec repotrektinibu je CisHisFNsO2 a molekulova
hmotnost je 355,37 daltonti. Chemicky nazev je (3R,11S)-6-fluoro-3,11-dimetyl-10-oxa-
2,13,17,18,21-pentaazatetracyclo[13.5.2.%4..0'%2?]docosa-1(21),4,6,8,15(22),16,19-heptaen-14-
on. Chemicka struktura repotrektinibu je nasledujici:
H3C
F
O NH

(R) O
N

HBC\\ HN i ==
1/ L N/

Repotrektinib je bily az téméft bily prasek.

Tobolky ptipravku AUGTYRO (repotrektinib) pro peroralni podani se dodéavaji jako potisténé
tvrdé tobolky obsahujici 40 mg repotrektinibu. Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka
celuloza, natrium-lauryl-sulfat, kroskarmelosa sodna stl a koloidni oxid kiemicity.

Bily neprtihledny obal tobolky obsahuje Zelatinu a oxid titanicity. Tiskafsk4 barva obsahuje Selak
a modry pigment hlinikového laku FD & C ¢. 2.

12 KLINICKA FARMAKOLOGIE
12.1 Mechanismus aéinku

Repotrektinib je inhibitor protoonkogenni tyrosin-proteinkindzy ROS1 (ROS1) a
tropomyozinovych receptorovych tyrozinkinaz (TRK) TRKA, TRKB a TRKC.

Fuzni proteiny, které obsahuji domény ROSI1, mohou vést k nadorovému potenciilu
prostiednictvim hyperaktivace naslednych signalnich drah, coz vede k neomezené bunécné
proliferaci. Repotrektinib vykazoval protinadorovou aktivitu u kultivovanych bunék exprimujicich
fuze a mutace ROS! v&etn& SDC4-ROSI, SDC4-ROSIF*®*R, CD74-ROS1, CD74-ROSI9*"K,
CD74ROSIP?"3N a CD74-ROSI*"*M,

12.2 Farmakodynamika

Vztah mezi expozici a odpovédi na repotrektinib a ¢asovy pribéh farmakodynamickych odpovedi
nejsou plné charakterizovany.

Srdecni elektrofyziologie

Ptipravek AUGTYRO nezplisobuje priimérné prodlouzeni intervalu QTc > 20 milisekund (ms) pfi
davce 160 mg jednou denné a nésledné¢ 160 mg dvakrat denné, coz je schvalené doporucené
davkovani.
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12.3 Farmakokinetika

Geometricky primér (CV %) maximalni koncentrace repotrektinibu v ustaleném stavu (Crmax.ss) j€
713 (32,5 %) ng/ml a plocha pod kiivkou ¢asové koncentrace (AUCo.24n5) je 7 210 (40,1 %) ng x
h/ml po schvaleni doporu¢eného davkovani dvakrat denné u pacientt s rakovinou.

Cmax repotrektinibu a AUCo.inr se zvySuji pifiblizné umérné¢ davce (ale méné nez linearne s
odhadovanymi sklony 0,78 a 0,70) v rozmezi jednotlivych davek 40 mg az 240 mg (0,25 az
1,5nasobek schvaleného doporuc¢eného davkovani). Ustaleny stav pro farmakokinetiku byl zavisly
na Case s autoindukci CYP3A4. Ustaleného stavu je dosazeno do 14 dnti po podani 160 mg denné.
Absorpce

Geometricky prumér (CV %) absolutni biologické dostupnosti repotrektinibu je 45,7 % (19,6 %).
Maximalni koncentrace repotrektinibu se objevila ptiblizné 2 az 3 hodiny po podani jednorazové
peroralni davky 40 mg az 240 mg (0,25 az 1,5nasobek schvalené doporucené davky) nalacno.

Viiv potravin

U pacientl s nadorovym onemocnénim nebyly po podani jidla s vysokym obsahem tuku (piiblizné
800-1 000 kalorii, 50 % tuku) pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
repotrektinibu.

Distribuce

Geometricky primér (CV %) zdanlivého distribu¢niho objemu (Vz/F) byl 432 1 (55,9 %) u
pacienttl s rakovinou po podani jedné peroralni davky 160 mg ptipravku AUGTYRO.

Vazba ptipravku AUGTYRO na plazmatické bilkoviny byla in vitro 95,4 %. Pomér krve a plazmy
byl in vitro 0,56.

Eliminace
Eliminace repotrektinibu je zavisla na case v disledku autoindukce CYP3A4.

Stfedni terminélni elimina¢ni polocas repotrektinibu je u pacientil s rakovinou po podani jedné
davky ptiblizn¢ 50,6 hod. Termindlni elimina¢ni poloc€as repotrektinibu v ustdleném stavu je u
pacientll s nadorovym onemocnénim pfiblizné 35,4 hod.

Geometricky praimér (CV %) zdanlivé peroralni clearance (CL/F) byl 15,9 I/h (45,5 %) u pacientii
s rakovinou po podani jedné peroralni davky 160 mg ptipravku AUGTYRO.

Metabolizmus
Repotrektinib je primarné metabolizovan CYP3A4 a nasledné sekundéarni glukuronidaci.
Wlucovani

Po jednorazové peroralni davce 160 mg radioaktivné znaceného repotrektinibu bylo 4,84 %
(0,56 % v nezménéné forme) ziskano v moci a 88,8 % (50,6 % v nezménéné formée) ve stolici.

Specifické populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice repotrektinibu v
zavislosti na véku (18 az 84 let), pohlavi, rase/etnické piislusnosti (bélosi 54 %, Asiaté 38 %,
cernosi 7 %), mirné az stiedné tézké poruse funkce ledvin (eGFR 30 az < 90 ml/min) nebo mirné
poruse funkce jater (celkovy bilirubin > 1 az 1,5nasobek ULN nebo AST > ULN). Vliv stiedné
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tézké (celkovy bilirubin > 1,5 az 3ndsobek ULN s jakymkoli AST) nebo t&€zké (celkovy bilirubin
> 3 x ULN s jakymkoli AST) poruchy funkce jater, t€zké poruchy funkce ledvin, selhani ledvin
(eGFR < 30 ml/min) nebo dialyzy na farmakokinetiku repotrektinibu neni zndm nebo neni plné
charakterizovan.

Studie 1ékovych interakci

Klinicke studie

Silne inhibitory CYP3A a P-gp: AUCy.int repotrektinibu se zvysila 5,9krat a C pax 1,7krat po
soucasném uziti s itrakonazolem (silny inhibitor CYP3A a P-gp).

Silné induktory CYP3A4 a P-gp: AUCy.inf repotrektinibu se po soucasném uZiti s rifampinem (silny
induktor CYP3A a P-gp) snizila 0 92 % a C max 0 79 %.

Substraty CYP3A: Midazolam (AUCo.int substratu CYP3A se snizila 0 69 % a C pax 0 48 % po
soucasném uziti u pacientd, kterym bylo predtim podavano 160 mg repotrektinibu jednou denné
po dobu 14 dnti a nasledné 160 mg dvakrat denn¢ po dobu 7 dntl.

Studie in vitro

Enzymy CYP: Repotrektinib indukuje CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9 a
inhibuje CYP3A4/5 (GIT). Repotrektinib neindukuje CYP1A2.

Dalsi metabolickeé drahy: Repotrektinib inhibuje UGT1AL.

Transportni systéemy: Repotrektinib inhibuje P-gp, BCRP, OATP1B1 a MATE2-K.
Repotrektinib je substratem pro P-gp.

13 NEKLINICKA TOXIKOLOGIE
13.1 Karcinogeneze, mutageneze, poSkozeni plodnosti
Studie karcinogenity s repotrektinibem nebyly provedeny.

Repotrektinib byl genotoxicky v testu in vitro na lidskych lymfoblastoidnich buitkach TK6 a v
mikronukleovém testu in vivo na kostni dieni potkanli prostfednictvim aneugenického
mechanismu u¢inku. Repotrektinib nebyl in vitro mutagenni v bakterialnim reverznim muta¢nim
testu (Amesiv test).

S repotrektinibem nebyly provedeny studie zamétené na plodnost. V obecnych toxikologickych
studiich opakovanych davek trvajicich az 3 mésice na potkanech a opicich nebyly pozorovany
z4dné ucinky na samci a samici reprodukcni organy pii zadné z testovanych urovni davek, coz
odpovida expozici az piiblizné trojndsobku expozice ¢lovéka pii ddvee 160 mg dvakrat denné na
zakladé AUC.

14 KLINICKE STUDIE
14.1 ROS1-pozitivni lokalné pokrocily nebo metastazujici NSCLC

Utinnost ptipravku AUGTYRO byla hodnocena v multicentrické, jednoramenné, oteviené,
vicekohortové klinické studii TRIDENT-1 (NCT03093116). Vhodni pacienti museli mit ROSI-
pozitivni lokalné pokrocily nebo metastazujici NSCLC, vykonnostni stav ECOG < 1, mé&fitelné
onemocnéni podle RECIST v 1.1 a > 8 mésict od prvni davky. U vSech pacientl bylo na zacatku
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studie hodnoceno postizeni CNS a pacienti se symptomatickymi mozkovymi metastdzami byli ze
studie vylouceni. Pacienti dostavali 160 mg piipravku AUGTYRO peroralné jednou denné¢ po
dobu 14 dnt, poté se davka zvySovala na 160 mg dvakrat denné az do progrese onemocnéni nebo
nepfiijatelné toxicity. Hodnoceni nadoru se provadélo nejméné kazdych 8 tydna. Identifikace fuzi
genu ROS! v nadorovych vzorcich byla prospektivné stanovena v mistnich laboratofich pomoci
technologie sekvenovani nové generace (NGS), polymerazové fetézové reakce (PCR) nebo
fluorescenéni in situ hybridizace (FISH). U vSech ROSI-pozitivnich pacientli pomoci lokalniho
vysetieni FISH bylo nutné centralni laboratorni potvrzeni fuze ROSI pomoci analyticky
validovaného testu NGS. Fuze ROS! byly identifikovany pomoci NGS u 51 %, FISH u 26 % a
PCR u 23 %. Hlavnimi cilovymi ukazateli u¢innosti byly celkova mira odpovédi (ORR) a doba
trvani lécebné odpovédi (DOR) podle RECIST vl.1, jak je hodnoceno zaslepenym nezavislym
centralnim hodnocenim (BICR). Intrakranidlni odpovéd’ podle modifikovaného RECIST v1.1 byla
hodnocena pomoci BICR. Hodnoceni nddoru pomoci zobrazovacich metod se provadélo kazdych
8 tydnd. Soubory U¢inné 1éCby zahrnovaly 71 pacientt, kteti byli nove 1é¢eni ROS1 TKI a kterym
byla poddna maximalné jedna piedchozi linie chemoterapie na bazi platiny a/nebo imunoterapie,
a 56 pacientil, kterym byla podana jedna ptfedchozi linie ROS1 TKI bez piedchozi chemoterapie
na bazi platiny nebo imunoterapie.

U 71 pacienttl, ktefi byli nové 1é¢eni ROS1 TKI, byl medidn véku 57 let (rozmezi: 28 az 80 let);
zeny (60,6 %); Asiaté (67,6 %), bélosi (25,4 %), Hispanci nebo Latinoameric¢ané (4,2 %), ¢ernosi
nebo Afroameri¢ané (1,4 %); nekufaci (63,4 %); a vykonnostni stav ECOG 1 na zacatku 1écby
(66,2 %). Na zacatku lécby mélo 94,4 % pacientil metastazujici onemocnéni, 25,4 % pacienti mélo
metastazy v CNS podle BICR, 97,2 % mélo adenokarcinom a 28,2 % pacientli mélo piedchozi
chemoterapii sestavajici z chemoterapie na bazi platiny a/nebo imunoterapie pro lokalné pokrocilé
nebo metastazujici onemocnéni.

Mezi 56 pacienty, ktefi obdrzeli 1 pfedchozi ROS1 TKI (v¢etné krizotinibu [82 %] a entrektinibu
[16 %]) bez ptedchozi chemoterapie na bazi platiny nebo imunoterapie, byl median véku 57 let
(rozmezi: 33-78); Zeny (67,9 %); Asiaté (48,2 %), bélosi (44,6 %), Cernosi nebo Afroameri¢ané a
Hispanci nebo Latinoamericané (po 1,8 %); nekufaci (64,3 %); a vykonnostni stav ECOG 1 na
zacatku 1éCby (67,9 %). Na pocatku mélo 98,2 % pacientd metastazujici onemocnéni, 42,9 %
pacientii mélo metastazy v CNS podle BICR a 94,6 % m¢élo adenokarcinom.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5:  Vysledky ucinnosti u pacientii s ROSI-pozitivnim NSCLC ve studii

TRIDENT-1
Parametry ucinnosti Nové 1é¢eni pacienti s Pacienti predléceni
inhibitorem ROS1 inhibitorem ROS1
(n=171) (n=356)
Potvrzena celkova mira odezvy, % 79 % (68, 88) 38 % (25, 52)
(95 % CI)
Uplna odezva 6 % 5%
Céstetna odezva 73 % 32 %
Doba trvani lé¢ebné odpovedi (DOR)?
Median v mésicich (95% CI)° 34,1 (25,6; nelze hodnotit) | 14,8 (7,6; nelze hodnotit)
18
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Rozsah (mésice) 1,4+, 42,4+ 3,6;22.9+

% DOR >12 mésict® 70 48

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; NE = nelze hodnotit; ,,+“ oznacuje probihajici odezvu?®
vysledky DOR vychézeji z aktualizovanych udaji k 19. prosinci 2022.

® Mediany DOR (95 % CI) jsou zalozeny na Kaplanovych-Meierovych odhadech.

¢ Analyza meznikd DOR je zaloZena na pozorovaném DOR.

Mezi nové 1é€enymi pacienty s TKI mélo 8 pacientli na poc¢atku 1écby méfitelné metastazy v CNS,
jak bylo hodnoceno pomoci BICR; u 7 z téchto 8 pacientd byla pozorovdna odpovéd na
intrakranidlni 1éze. Mezi pacienty piedlécenymi TKI bez pfedchozi chemoterapie na bazi platiny
melo 12 pacientii na pocatku 1écby méfitelné metastazy v CNS podle hodnoceni BICR; u 5 z téchto
12 pacientl byly pozorovany odpovédi v intrakranialnich 1ézich.

Z 56 pacientt lécenych inhibitory ROS1 mélo 8 pacientl po 1é€bé TKI rezistentni mutace. Odezvy
byly pozorovany u 6 z téchto 8 pacientl; mezi pacienty, ktefi na 1€cbu reagovali, byli pacienti s
mutaci solvent-front (G2032R), gatekeeper (L2026M) a dal$Simi mutacemi (S1986F/Y).

16 ZPUSOB DODAVANI/UCHOVAVANI A ZACHAZENI

Ptipravek AUGTYRO (repotrektinib) 40 mg, velikost 0, bily neprithledny obal, bilé nepriihledné
télo, tvrdé tobolky, naplnéné bilym az témét bilym praskem, ktery se muze jevit jako zatka, s
potiskem "REP 40" v modrém textu na vicku, se dodavaji nasledujicim zpiisobem:

» Lahvicky po 60 tobolkach (NDC 0003-4040-60)

» Lahvicky po 120 tobolkach (NDC 0003-4040-12)

Uchovavejte pfi teploté 20 °C az 25 °C (68 °F az 77 °F); povoleny jsou odchylky v rozmezi 15 °C
az 30 °C (59 °F az 86 °F) [viz USP Controlled Room Temperature].

17 INFORMACE K PORADENSTVi PRO PACIENTY

Doporucte pacientiim, aby si pfecetli pfibalovou informaci schvalenou FDA (Informace pro
pacienty).
Utinky na centralni nervovy systém (CNS)

* Doporucte pacientim, aby informovali svého Iékate, pokud se u nich objevi nové nebo
zhorSujici se ptiznaky CNS. Poulte pacienty, aby nefidili a neobsluhovali nebezpecné
stroje, pokud se u nich vyskytnou nezadouci ucinky na CNS [viz Upozorneni a
bezpecnostni opatreni (5.1)].

Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) / pneumonitida

* Doporuéte pacientim, aby informovali svého 1ékate, pokud se u nich objevi nové nebo
zhorsujici se plicni ptiznaky svédcici pro ILD/pneumonitidu /viz Upozornéni a
bezpecnostni opatieni (5.2)].

Hepatotoxicita
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* Upozornéte pacienty o nutnosti laboratornich testli ke sledovani jaternich funkci a na
nutnost okamzité hlasit ptiznaky hepatotoxicity [viz Upozornéni a bezpecnostni opatreni

(5.3)].

Myalgie se zvySenim kreatinfosfokinazy

* Doporuéte pacientim, aby v pripadé¢ bolesti svalli informovali svého I1ékate [viz
Upozornéni a bezpecnostni opatreni (5.4)].

Hyperurikémie

* Doporucte pacientiim, aby informovali svého 1ékate zdravotni péce, pokud se u nich objevi
znamky nebo piiznaky spojené s hyperurikémii /viz Upozornéni a bezpecnostni opatieni

(5.5)].

Zlomeniny skeletu

* Informujte pacienty, Ze u pacientti uzivajicich ptipravek AUGTYRO doslo ke zlomeninam
kosti, a doporucte jim, aby pfiznaky hlasili svému 1ékati [viz Upozornéni a bezpecnostni
opatient (5.6)].

Embryo-fetalni toxicita

* Upozornéte téhotné Zeny a zeny s reprodukénim vékem na potencidlni riziko pro plod.
Doporucte Zenam, aby informovaly svého Iékafe o zndmém nebo piedpokladaném
téhotenstvi [viz Upozornéni a bezpecnostni opatreni (5.7), PouZiti u specifickych skupin
populace (8.1, 8.3)].

* Doporuéte zendm v reprodukénim véku, aby béhem lécby piipravkem AUGTYRO a po
dobu 2 mésict po posledni davce pouzivaly Gi¢innou nehormondlni antikoncepci, protoze
ptipravek AUGTYRO muze zpusobit netcinnost nékterych hormondlnich kontraceptiv
[viz Lékové interakce (7.2)].

* Doporucte pacientim muzského pohlavi s partnerkami v reprodukénim veéku, aby béhem
lécby piipravkem AUGTYRO a po dobu 4 mésicii po podani posledni davky pouzivali
ucinnou antikoncepci [viz PouZiti u specifickych skupin populace (8.1, 8.3)].

Laktace

* Doporucte zenam, aby béhem 1écby ptipravkem AUGTYRO a po dobu 10 dnil po podani
posledni davky nekojily [viz Pouziti u specifickych skupin populace (8.2)].

Lékové interakce

* Doporucte pacientim, aby informovali své lIékaie o vSech soub&zné uzivanych lécich,
véetné 1€kd na predpis, voln€ prodejnych 1€k, vitamind a rostlinnych ptipravka /[viz
Lékové interakce (7)].

* Doporucte pacientim, aby se béhem uzivani ptipravku AUGTYRO vyhybali grapefruitim
nebo grapefruitové Stave [viz Lékové interakce (7)].

* Upozornéte pacientky, ze hormondlni antikoncepce miize byt pii uZivani piipravku
AUGTYRO neucinna [viz Lékové interakce (7)].

Zpusob podavani
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* Doporucte pacientlim, aby tobolky ptipravku AUGTYRO polykali celé s jidlem nebo bez
jidla [viz Davkovani a zpiisob podavani (2.6), Farmakokinetika (12.3)].

* Poucte pacienty, ze pokud vynechaji ddvku nebo zvraci kdykoli po uziti davky piipravku
AUGTYRO, nemaji ji ,,dopliovat®, ale maji uzit dalsi davku piipravku AUGTYRO v
nejbliz§im planovaném terminu /viz Davkovani a zpiisob podavani (2.6)].

Dalsi informace najdete na adrese www.AUGTYRO.com nebo na telefonnim cisle 1-877-284-
8976.

Distribuce:

Bristol-Myers Squibb
Princeton, NJ 08543 USA
U.S. Licen¢ni ¢islo 1713

AUGTYRO™ je obchodni znacka spole¢nosti Turning Point Therapeutics, Inc., patiici spole¢nosti
Bristol Myers Squibb.
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http://www.augtyro.com/

INFORMACE PRO PACIENTA
AUGTYRO™ [Aug-TYE-ro]
(repotrektinib)
tobolky

Jaké jsou nejdiileZitéjsi informace, které bych mél/a védét o pripravku AUGTYRO?
Piipravek AUGTYRO miiZe zpusobit zaivazné neZadouci ucinky, véetné:

+  Uk&inky na centralni nervovy systém (CNS). Informujte ihned svého lékafe , pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem
AUGTYRO objevi nové nebo zhorsujici se pfiznaky uc¢inkd na CNS, véetné:

o zavraté o problémy s myslenim, jako je zapomnétlivost
o toceni hlavy (vertigo) nebo zmatenost
o zmeény nalad, jako je uzkost, podrazdénost a o vidéni nebo slySeni véci, které nejsou skutecné
deprese (halucinace)
o problémy s rovnovahou nebo koordinaci o problémy se soustfedénim, pozornosti, paméti a
spankem

*  Plicni problémy (pneumonitida). Informujte svého 1ékare , pokud se u Vas objevi nové nebo zhorsujici se pfiznaky
plicnich potizi, v€etné suchého kasle (bez hlenu), produktivniho kasle (s hlenem), sipani nebo potizi s dychanim.

* Potize s jatry. Pied zahdjenim 1écby ptipravkem AUGTYRO a v jejim pribéhu Vam osetfujici 1€kar provede krevni testy
ke kontrole funkce jater. Okamzit¢ informujte svého 1ékate, pokud se u Vas objevi piiznaky problémi s jatry, véetné:

o  Vase ktize nebo bélmo oci zezloutne o  ztrata chuti k jidlu
o tmava nebo ,,éajoveé"” zbarvena moc o pocit na zvraceni nebo zvraceni
o svétla stolice (pohyb stiev) o bolest na pravé horni strané bficha

*  Svalové potize. Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem AUGTYRO, nejméné kazdé 2 tydny po dobu prvniho mésice a podle
potteby v pribéhu 1é¢by Vam osetiujici 1ékar provede krevni testy. Pokud se u Véas objevi nové nebo zhorsujici se pfiznaky
svalovych problémt, véetné nevysvétlitelné bolesti svali nebo bolesti svali, ktera nemizi, citlivosti nebo slabosti, ihned o
tom informujte svého 1ékare.

*  ZvySena hladina kyseliny mocové v krvi (hyperurikémie). Piipravek AUGTYRO miiZe zpisobit nadbytek kyseliny
mocové ve Vasi krvi. Pred zahdjenim 1é¢by piipravkem AUGTYRO a v jejim pribéhu bude Vas 1ékat provadét testy, aby
zkontroloval hladinu kyseliny mo¢ové ve Vasi krvi. Pokud mate vysokou hladinu kyseliny mo¢ové v krvi, mtize Vam
oSettujici 1ékat predepsat Iéky. Informujte svého 1ékaie , pokud se u Véas objevi pfiznaky zvysené hladiny kyseliny mocové,

véetné:
o zarudlé, horké, citlivé nebo oteklé klouby, o sniZeni mnoZstvi mo¢i nebo zastava moceni
zejména na palci u nohy o pocit na zvraceni nebo zvraceni
o bolest v oblasti bficha nebo boku o razova nebo hnéda moc¢ nebo krev v moci

*  Zlomeniny kosti. Piipravek AUGTYRO muze zvysit riziko zlomenin kosti. Ke zlomenindm kosti mtize dojit pti padu nebo
jiném Urazu nebo nezavisle na ném. Pokud se u Vas objevi bolest, zmény v pohyblivosti nebo kostni abnormality,
informujte o tom svého 1ékare.

Viz DalSi informace o neZadoucich uéincich naleznete v ¢asti ,,Jaké jsou mozné nezadouci u¢inky pripravku
AUGTYRO?“.

Co je AUGTYRO?

AUGTYRO je lécivy pripravek na lékaisky predpis, ktery se pouziva k 1écbé dospélych s nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC), ktery se rozsitil v hrudniku nebo do jinych ¢asti téla a je zptisoben abnormalnim genem ROS/.

Neni zndmo, zda je ptipravek AUGTYRO bezpecny a ucinny u déti.
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Pred uzitim pripravku AUGTYRO informujte svého 1ékaie o vSech svych zdravotnich potiZich, véetné toho, zda:

mate problémy s nervovym systémem (neurologické problémy).

mate jiné problémy s plicemi nebo dychanim nez rakovinu plic.

mate problémy s jatry.

jste t€hotna nebo planujete ot¢hotnét. Piipravek AUGTYRO mize poskodit Vase nenarozené dité. Pokud béhem lécby

pripravkem AUGTYRO otchotnite nebo si myslite, Ze byste mohla otéhotnét, ihned o tom informujte svého 1ékate.

Zeny, které mohou otéhotnét:

o Va3 lékar by mél pied zahajenim 1écby pripravkem AUGTYRO provést t¢hotensky test.

o Béhem 1é¢by a 2 mésice po posledni davee pripravku AUGTYRO byste méla pouzivat u¢innou nehormonalni
antikoncepci.

o Antikoncep¢ni metody, které obsahuji hormony (napf. antikoncepéni pilulky, injekce nebo transdermalni naplasti),
nemusi beéhem 1écby pripravkem AUGTYRO fungovat spravne.

o Poradte se svym lékafem o metodach antikoncepce, které by pro Vas mohly byt vhodné.

Muzi s partnerkami, které mohou otéhotnét:

o Béhem lécby a 4 mésice po posledni davce piipravku AUGTYRO byste méli pouzivat ii€innou nehormonalni
antikoncepci.

kojite nebo planujete kojit. Neni znamo, zda ptipravek AUGTYRO piechazi do matefského mléka. Béhem 1é¢by a 10 dni

po podani posledni davky ptipravku AUGTYRO nekojte. Porad’te se svym 1ékafem o nejlepS§im zpisobu krmeni ditéte v

tomto obdobi.

Informujte svého lékare o vSech lécich, které uZivate, vcetné 1¢kti na pfedpis a voln€ prodejnych 1¢k, vitaminti nebo
bylinnych doplikd.

Jak mam pripravek AUGTYRO uZivat?

Piipravek AUGTYRO uzivejte piesné podle pokynil svého lékaie. Neménte davku ani nepfestavejte uzivat pripravek
AUGTYRO, pokud Vam to nefekne Vas Iékat.

Vas 1ékai mize zménit davkovani, doCasné prerusit nebo trvale ukoncit 1é¢bu piipravkem AUGTYRO, pokud se u Vas
objevi nezadouci ucinky.

Pripravek AUGTYRO uzivejte pravidelné kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu s jidlem nebo bez jidla.

Tobolky ptipravku AUGTYRO polykejte celé a zapijte je vodou. Tobolku neotvirejte, nedrt’te, nezvykejte ani
nerozpoustejte. Neuzivejte tobolku, pokud je zlomena, praskla nebo poskozena.

Pokud vynechate davku nebo zvracite kdykoli po uziti davky ptipravku AUGTYRO, neuzivejte dalsi davku. Davku
jednoduse vynechejte a dalsi davku si vezméte v pravidelném Case. Neuzivejte 2 davky soucasné, abyste nahradili
vynechanou nebo vyzvracenou davku.

Ceho bych se mél/a p¥i uZivani pfipravku AUGTYRO vyvarovat?

Béhem 1é¢by pripravkem AUGTYRO byste neméli pit grapefruitovou $tavu ani jist grapefruity. Mohlo by to zvysit
mnozstvi pfipravku AUGTYRO ve Vasi krvi na skodlivou Groven.

Neftid’te a neobsluhujte stroje, dokud nebudete védét, jak na Vas ptipravek AUGTYRO ptisobi. Pokud pocit'ujete zavrate,
rozmazané vidéni, ztratu paméti, zmény duSevniho stavu, zmatenost, halucinace nebo mate problémy s rovnovahou ¢i
koordinaci nebo problémy se soustfedénim a pozornosti, nefid’'te a ani neobsluhujte stroje, dokud Vase ptiznaky neodezni.

Jaké jsou mozné neZadouci ufinky pripravku AUGTYRO?

Piipravek AUGTYRO miiZe zpisobit zavazné neZadouci ucinky, véetné:

Viz ,,Jaké jsou nejdulezitéjsi informace, které bych mél/a védét o piipravku AUGTYRO?¢

Mezi nejéastéjsi neZadouci ucinky pripravku AUGTYRO patri:

e  zavrat e duSnost

e zména chutového vjemu e problémy s myslenim, jako je zapomnétlivost nebo

e pocit necitlivosti nebo brnéni v hornich nebo dolnich zmatenost, problémy s paméti a halucinace
koncetinach e Unava

e Zicpa e pocit na zvraceni

e  problémy s rovnovahou, koordinaci a chtlizi

Zde nejsou uvedeny vSechny mozné nezadouci u€inky piipravku AUGTYRO.
Pozadejte svého lékate o radu ohledné nezddoucich ucinkd.

Referen¢ni ID: 5277680




Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této informaci pro pacienta. Nezadouci €inky muzete hlasit také pfimo
na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nahlasenim nezddoucich ucinkti mtzete piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

Jak mam pripravek AUGTYRO uchovavat?

. Ptipravek AUGTYRO uchovévejte pii pokojové teploté mezi 20 °C az 25 °C.
Pripravek AUGTYRO a v§echny léky uchovavejte mimo dosah déti.

Obecné informace o bezpeéném a u¢inném pouZivani pripravku AUGTYRO.

Léky jsou neékdy predepisovany k jinym Gcelim, nez které jsou uvedeny v informacich pro pacienta. Nepouzivejte ptipravek
AUGTYRO na stav, pro ktery nebyl ptfedepsan. Nepodavejte piipravek AUGTYRO jinym osobam, i kdyz maji stejné pfiznaky
jako Vy. Muze jim to ublizit. O informace o pfipravku AUGTYRO, které jsou uréeny pro zdravotnické pracovniky, mizete
pozadat svého 1ékarnika nebo lékafte.

Jaké je sloZeni pripravku AUGTYRO?

Léciva latka: repotrektinib
Pomocné latky: mikrokrystalicka celul6za, natrium-lauryl-sulfat, kroskarmelosa sodna stil a koloidni oxid kfemicity. Obal
tobolky obsahuje Zelatinu a oxid titani¢ity. Tiskafska barva obsahuje Selak a modry pigment hlinikového laku FD & C ¢. 2.

Distribuce: Bristol-Myers Squibb Company, Princeton, NJ 08543 USA; U.S. Licen¢ni ¢islo 1713

AUGTYRO™ je obchodni zna¢ka spole¢nosti Turning Point Therapeutics, Inc., patiici spole¢nosti Bristol Myers Squibb.
Dalsi informace najdete na adrese www.AUGTYRO.com nebo na telefonnim Cisle 1-877-284-8976.

Tato informace pro pacienty byla schvalena ufadem USA Ufad pro kontrolu potravin a lé&iv (FDA). Vydano: listopad 2023
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