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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AUGTYRO® 40 mg Hartkapseln
AUGTYRO® 160 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

AUGTYRO 40 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 40 mg Repotrecti-
nib.

AUGTYRO 160 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt 160 mg Repotrec-
tinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel)

AUGTYRO 40 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapsel der GréBe 0 (21,7 mm
Lange) mit weiB-opakem Unter- und Oberteil
und dem Aufdruck ,REP 40 in blauer Tinte
auf dem Oberteil.

AUGTYRO 160 mg Hartkapseln

Hartgelatinekapsel der GroBe 0 (21,7 mm
Lange) mit blau-opakem Unter- und Oberteil
und dem Aufdruck ,REP 160“ in weiBer
Tinte auf dem Oberteil.

KLINISCHE ANGABEN

AUGTYRO ist als Monotherapie zur Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem ROS7-positivem nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinom (NSCLC) indiziert.

AUGTYRO ist als Monotherapie zur Behand-
lung von fortgeschrittenen soliden Tumoren
mit NTRK-Genfusion bei Erwachsenen und
padiatrischen Patienten ab 12 Jahren indi-
ziert,

B die zuvor einen NTRK-Inhibitor erhalten
haben oder

B die bisher keinen NTRK-Inhibitor erhalten
haben und bei denen Therapieoptionen,
die nicht auf NTRK abzielen, einen be-
grenzten klinischen Nutzen bieten oder
ausgeschopft sind (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit AUGTYRO ist von
Arzten, die in der Anwendung von Arznei-
mitteln fur die Krebstherapie erfahrenen sind,
einzuleiten und zu Uberwachen.

ROS1-Testung

Die Auswahl von Patienten fur die Behand-
lung mit Repotrectinib auf der Grundlage
eines ROST-positiven Status bei NSCLC
sollte mittels eines IVDs (In-vitro-Diagnosti-
kum) mit CE-Kennzeichnung und entspre-
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chendem Verwendungszweck erfolgen.
Wenn das IVD mit CE-Kennzeichnung nicht
verfligbar ist, sollte ein alternativer validierter
Test verwendet werden (siehe Abschnitte 4.1
und 5.1).

NTRK-Testung

Die Auswahl von Patienten fur die Behand-
lung mit Repotrectinib auf der Grundlage
eines NTRK-positiven Status bei soliden
Tumoren sollte mittels eines IVDs (In-vitro-
Diagnostikum) mit CE-Kennzeichnung und
entsprechendem Verwendungszweck erfol-
gen. Wenn das IVD mit CE-Kennzeichnung
nicht verfUgbar ist, sollte ein alternativer
validierter Test verwendet werden (siehe Ab-
schnitte 4.1, 4.4 und 5.1).

Dosierung

ROS1-positives nicht-kleinzelliges Lungen-
karzinom

Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen be-
tragt 160 mg Repotrectinib einmal taglich
fr 14 Tage, gefolgt von 160 mg Repotrec-
tinib zweimal taglich bis zur Krankheitspro-
gression oder inakzeptabler Toxizitat.

NTRK-Genfusion-positive solide Tumoren
Die empfohlene Dosis bei Erwachsenen und
padiatrischen Patienten ab 12 Jahren betragt
160 mg Repotrectinib einmal taglich fur
14 Tage, gefolgt von 160 mg Repotrectinib

Tabelle 1: Empfohlene Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen

zweimal taglich bis zur Krankheitsprogres-
sion oder inakzeptabler Toxizitat.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versaumt wurde oder wenn
es zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der
Einnahme einer Dosis zu Erbrechen kommt,
sollte die Einnahme der nachfolgenden
Dosen wie verordnet fortgesetzt werden. Es
durfen nicht zwei Dosen gleichzeitig einge-
nommen werden.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
Die empfohlenen Dosisreduktionen beim
Auftreten von Nebenwirkungen sind in Ta-
belle 1 dargestellt:

Siehe Tabelle 1

Empfehlungen flr Dosisanpassungen bei
spezifischen Nebenwirkungen sind in Ta-
belle 2 dargestellt (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

Siehe Tabelle 2

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (= 65 Jahre) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosis-

Dosisreduktion

Verordnete Dosis

Erstmaliges Auftreten

Zweites Auftreten

160 mg einmal taglich

120 mg einmal taglich

80 mg einmal taglich

160 mg zweimal taglich

120 mg zweimal taglich

80 mg zweimal taglich

Tabelle 2: Empfohlene Dosisanpassungen bei spezifischen Nebenwirkungen

Nebenwirkungen | Schweregrad*

Dosisanpassung

Wirkungen auf Nicht tolerierbare
das zentrale Grad 2
Nervensystem °

e Unterbrechung bis Besserung auf kleiner oder

gleich Grad 1 oder Ausgangszustand.
Wiederaufnahme mit gleicher oder reduzierter
Dosis, wie klinisch angezeigt.

Grad 3 .

Unterbrechung bis Besserung auf kleiner oder
gleich Grad 1 oder Ausgangszustand.
Wiederaufnahme mit reduzierter Dosis.

Grad 4 .

Dauerhaft absetzen.

Interstitielle Alle Schweregrade | ®
Lungenerkrankung .
(ILD)/Pneumonitis

Bei vermuteter ILD/Pneumonitis unterbrechen.

Bei bestatigter ILD/Pneumonitis dauerhaft
absetzen.

Andere klinisch Nicht tolerierbare | e
relevante Grad 2
Nebenwirkungen .

Unterbrechung bis Besserung auf kleiner oder
gleich Grad 1 oder Ausgangszustand.
Wiederaufnahme mit gleicher oder reduzierter
Dosis, falls ein Abklingen innerhalb von
4 Wochen auftritt.

Grad 3 oder 4 °

Unterbrechung bis zum Abklingen der Neben-

wirkung oder bis zur Erholung bzw. Besserung

auf Grad 1 oder Ausgangszustand.
Wiederaufnahme mit gleicher oder reduzierter
Dosis, falls ein Abklingen innerhalb von

4 Wochen auftritt.

Wenn die Nebenwirkung nicht innerhalb von
4 Wochen abklingt, dauerhaft absetzen.

Bei wiederkehrenden Nebenwirkungen von
Grad 4 dauerhaft absetzen.

* Schweregrad entsprechend Common Terminology Criteria for Adverse Events des National Cancer

Institute (NCI-CTCAE) Version 4.0
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anpassung erforderlich. AUGTYRO wurde
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung (Gesamtbilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN
oder AST > ULN) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. AUGTYRO wurde bei Patienten
mit mittelschwerer (Gesamtbilirubin > 1,5 bis
3 x ULN) oder schwerer Leberfunktions-
storung (Gesamtbilirubin > 3 x ULN) nicht
untersucht und AUGTYRO soll bei Patienten
mit mittelschwerer/schwerer Leberfunktions-
stérung nicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
AUGTYRO bei padiatrischen Patienten unter
18 Jahren mit ROST-positivem NSCLC ist
bisher nicht erwiesen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
AUGTYRO bei padiatrischen Patienten unter
12 Jahren mit NTRK-positiven soliden Tu-
moren ist bisher nicht erwiesen. Derzeit ver-
flgbare Daten sind in den Abschnitten 4.8
und 5.1 beschrieben; eine Dosierungsemp-
fehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

AUGTYRO ist zur oralen Einnahme bestimmt.
Die Kapseln sollen jeden Tag zur gleichen
Zeit im Ganzen geschluckt werden. Die
Kapseln durfen nicht gedffnet, zerdrickt,
gekaut und der Kapselinhalt darf nicht auf-
geldst werden.

AUGTYRO kann mit oder ohne Nahrung ein-
genommen werden (siehe Abschnitt 5.2),
sollte jedoch nicht zusammen mit Grapefruit,
Grapefruitsaft oder Bitterorangen eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wirksamkeit bei unterschiedlichen Tumor-
arten

Der Nutzen von AUGTYRO wurde in einarmi-
gen Studien bei erwachsenen Patienten
(n = 88) nachgewiesen, deren Tumoren eine
NTRK-Genfusion aufwiesen. Positive Wir-
kungen von AUGTYRO wurden basierend
auf der Gesamtansprechrate und der An-
sprechdauer bei einer begrenzten Anzahl an
Tumorarten nachgewiesen. Die Wirkung
kann sowohl in Abhangigkeit von der Tumor-
art als auch von weiteren genomischen Ver-
anderungen quantitativ unterschiedlich sein
(siehe Abschnitt 5.1).

Zentrales Nervensystem (ZNS)

Bei Patienten, die AUGTYRO erhielten,
wurde ein breites Spektrum an Nebenwir-
kungen berichtet, die das zentrale Nerven-
system betreffen, einschlieBlich Benommen-
heit, Ataxie und kognitiver Stérungen (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten sollen Uber diese Risiken von
AUGTYRO aufgeklart werden, da sie ihre

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen beeinflussen konnen.
Patienten soll geraten werden, kein Fahrzeug
zu fihren oder Maschinen zu bedienen, wenn
bei ihnen Nebenwirkungen auftreten, die das
zentrale Nervensystem betreffen (siehe Ab-
schnitt 4.7). Die Behandlung mit AUGTYRO
soll unterbrochen werden und anschlieBend
bei Besserung mit derselben oder einer re-
duzierten Dosis wieder aufgenommen bzw.,
je nach Schweregrad, dauerhaft abgesetzt
werden (sieche Abschnitt 4.2).

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)/Pneu-
monitis

Patienten soll geraten werden, Symptome
von ILD/Pneumonitis, die Kurzatmigkeit,
Husten, Giemen, Brustschmerzen oder
Engegefuhl in der Brust und Hamoptyse
umfassen kénnen, zu berichten. Patienten
sollen auf neue oder sich verschlimmernde
pulmonale Symptome, die auf eine ILD/
Pneumonitis hindeuten kénnen, Uberwacht
werden. Die Behandlung mit AUGTYRO soll
bei Patienten, bei denen der Verdacht auf
eine ILD/Pneumonitis besteht, unterbrochen
werden und, wenn die ILD/Pneumonitis be-
statigt wird, dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Knochenfrakturen

Bei Erwachsenen und padiatrischen Patien-
ten, die in klinischen Studien mit AUGTYRO
behandelt wurden, wurden Knochenfrakturen
berichtet. Bei Erwachsenen und padiatri-
schen Patienten traten einige Frakturen in
Zusammenhang mit einem Sturz oder einem
anderen Trauma im betroffenen Bereich auf.
Bei einigen Patienten wurden radiologische
Auffélligkeiten, die moglicherweise auf eine
Tumorbeteiligung hinweisen, berichtet. Die
meisten Frakturen betrafen sowohl bei Er-
wachsenen als auch padiatrischen Patienten
die unteren Extremitaten (z. B. Fibula, Tibia
oder FuB). Patienten mit Anzeichen oder
Symptomen einer Fraktur (z. B. Schmerzen,
Veranderungen der Mobilitat, Deformitét)
sollen umgehend untersucht werden.

Hepatotoxizitat

Arzneimittelinduzierte Hepatotoxizitat wurde
bei Patienten berichtet, die mit AUGTYRO
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8).
Leberfunktionstests, einschlieBlich ALT, AST
und Bilirubin, sollen wie klinisch indiziert
Uberwacht werden.

Leberfunktionsstérung

AUGTYRO wurde bei Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Leberfunktions-
stérung nicht untersucht. AUGTYRO soll bei
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstérung aufgrund des po-
tenziellen Risikos einer Uberexposition und
des erhoéhten Risikos von unerwinschten
Ereignissen nicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Empféngnisverhitung bei Frauen und Méan-
nern

AUGTYRO kann bei Verabreichung an
schwangere Frauen den Fetus schadigen
(siehe Abschnitt 5.3).

Vor Einleitung der Therapie mit AUGTYRO
muss bei Frauen im gebarféhigen Alter ein
Schwangerschaftstest unter arztlicher Auf-
sicht durchgeflihrt werden. Frauen im gebér-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

fahigen Alter missen wéahrend der Behand-
lung mit AUGTYRO und flir 2 Monate nach
der letzten Dosis eine hochwirksame Ver-
hitungsmethode anwenden.

AUGTYRO kann die Wirksamkeit systemi-
scher hormoneller Kontrazeptiva, einschlieB3-
lich oraler Kontrazeptiva, herabsetzen (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.6).

Mannliche Patienten mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter mussen wahrend der
Behandlung mit AUGTYRO und fur 4 Mona-
te nach der letzten Dosis Kondome ver-
wenden (siehe Abschnitte 4.6 und 5.3).

Kinder und Jugendliche

Langzeitsicherheitsdaten zur Anwendung
von AUGTYRO bei Kindern und Jugendlichen
ab 12 Jahren liegen nicht vor.

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von AUGTYRO
mit einem starken oder moderaten CYP3A-/
P-gp-Inhibitor erhoht die Plasmakonzentra-
tionen von Repotrectinib (siehe Ab-
schnitt 4.5), was das Risiko von Nebenwir-
kungen erhdhen kann. Die gleichzeitige
Anwendung von AUGTYRO mit einem
starken oder moderaten CYP3A-/P-gp-In-
hibitor soll vermieden werden.

Wahrend der Behandlung mit AUGTYRO soll
der Verzehr von Grapefruit und Produkten,
die Grapefruit enthalten, vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von AUGTYRO
mit einem starken oder moderaten CYP3A-/
P-gp-Induktor verringert die Plasmakonzen-
trationen von Repotrectinib (siehe Ab-
schnitt 4.5), was die Wirksamkeit von
AUGTYRO verringern kann und vermieden
werden soll.

Sonstige Bestandteile

AUGTYRO enthalt weniger als 1 mmol Na-
trium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
Jnhatriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Basierend auf In-vitro-Daten ist Repotrectinib
ein CYP3A4- und P-gp-Substrat.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Repo-
trectinib

Wirkung von CYP3A4-Inhibitoren und
P-gp-Inhibitoren auf Repotrectinib

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer ora-
ler Dosen von ltraconazol (einem starken
CYP3A4- und P-gp-Inhibitor) mit einer Einzel-
dosis von 80 mg Repotrectinib erhdhte die
AUGC,_;,; von Repotrectinib um das 5,9-Fa-
che und die C,, um das 1,7-Fache. Die
gleichzeitige Anwendung von AUGTYRO mit
starken oder moderaten CYP3A4- oder
P-gp-Inhibitoren (u. a. Ritonavir, Saquinavir,
Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Po-
saconazol, Verapamil, Nifedipin, Felodipin,
Fluvoxamin, Grapefruit oder Bitterorangen)
erhoht die Plasmakonzentrationen von Re-
potrectinib und sollte daher vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkung von CYP3A4- und P-gp-Indukto-
ren auf Repotrectinib

Die gleichzeitige Anwendung mehrerer ora-
ler Dosen von Rifampicin (einem starken
CYP3A4- und P-gp-Induktor) mit einer
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Einzeldosis von 160 mg Repotrectinib ver-
ringerte die AUC,_;,; von Repotrectinib um
92 % und die C,,, um 79 %. Die gleichzeiti-
ge Anwendung von AUGTYRO mit starken
oder moderaten CYP3A4- oder P-gp-In-
duktoren (u.a. Carbamazepin, Phenytoin,
Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum per-
foratum], Apalutamid, Ritonavir) verringert
die Plasmakonzentrationen von Repotrec-
tinib und sollte daher vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen von Repotrectinib auf andere
Arzneimittel

Wirkung von Repotrectinib auf CYP3A4-
Substrate

Repotrectinib ist ein moderater CYP3A4-
Induktor. Die gleichzeitige Anwendung von
160 mg Repotrectinib einmal taglich Gber
14 Tage, gefolgt von einer zweimal taglichen
Dosierung Uber 7 Tage verringerte die
AUGC,_;, einer oralen Einzeldosis Midazolam
(einem CYP3A4-Substrat) um 69 % und die
Crax UM 48 %. Aufgrund des Risikos eines
therapeutischen Versagens ist Vorsicht ge-
boten, wenn CYP3A4-Substrate (u. a. Cisa-
prid, Cyclosporin, Fentanyl, Tacrolimus, Al-
fentanil, Sirolimus, Everolimus, Lovastatin
und Simvastatin) gleichzeitig mit Repotrec-
tinib angewendet werden.

Wirkung von Repotrectinib auf CYP2B6-
Substrate

In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Repotrectinib ein CYP2B6-Induktor ist. Die
gleichzeitige Anwendung von AUGTYRO mit
sensitiven CYP2B6-Substraten (u.a. Bu-
propion, Efavirenz) kann deren Exposition
verringern.

Wirkung von Repotrectinib auf Substrate
von PXR-regulierten Enzymen
In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass
Repotrectinib Pregnan-X-Rezeptor(PXR)-re-
gulierte Enzyme induzieren kann, einschlieB-
lich CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 und UGT.
Zudem deuten In-vitro-Daten darauf hin,
dass Repotrectinib CYP2C8, CYP2C9 und
UGT1A1 hemmt. Der In-vivo-Nettoeffekt der
Induktion und Inhibition oder seine klinische
Relevanz sind nicht bekannt. Die gleichzei-
tige Anwendung von AUGTYRO mit
CYP2C8-, CYP2C9- oder CYP2C19-Sub-
straten (u. a. Repaglinid, Warfarin, Tolbutamid
oder Omeprazol) kann deren Exposition ver-
andern.

Wirkung von Repotrectinib auf andere
Transporter-Substrate

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Re-
potrectinib P-gp, das Brustkrebs-Resis-
tenz-Protein (BCRP), das organische An-
ionen-transportierende Polypeptid (OATP1B1)
sowie das Multidrug and Toxin Extrusion
Protein MATE1 und MATE2-K hemmt. Die
gleichzeitige Anwendung von AUGTYRO mit
empfindlichen Substraten von P-gp (u.a.
Dabigatranetexilat, Digoxin, Edoxaban oder
Fexofenadin), BCRP (u.a. Methotrexat, Ro-
suvastatin, Sulfasalazin), OATP1B1 (u.a. Val-
sartan, Statine), MATE1 oder MATE2-K (u. a.
Metformin) kann deren Exposition erhdhen.
Die klinische Relevanz ist unbekannt.

Orale Kontrazeptiva

Repotrectinib ist ein moderater CYP3A4-
Induktor, der die Gestagen- oder Ostrogen-
exposition so weit verringern kann, dass die
Wirksamkeit von systemisch wirkenden
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hormonellen Kontrazeptiva, einschlieBlich
oraler Kontrazeptiva, herabgesetzt sein
koénnte. Deswegen wird Frauen, die syste-
misch wirkende hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, geraten, zusatzlich eine Barriere-
methode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption
bei Mannern und Frauen

Patientinnen im gebarfahigen Alter missen
vor Beginn der Behandlung mit AUGTYRO
unter arztlicher Aufsicht einen Schwanger-
schaftstest durchfihren.

Patientinnen im gebarfahigen Alter missen
wéahrend der Behandlung und flr mindestens
2 Monate nach der letzten Dosis AUGTYRO
eine hochwirksame Verhitungsmethode
anwenden. AUGTYRO kann die Wirksamkeit
systemisch wirkender hormoneller Kontra-
zeptiva, einschlieBlich oraler Kontrazeptiva,
herabsetzen. Wird eine hormonelle Kontra-
zeption angewendet, sollte Frauen im gebar-
fahigen Alter geraten werden, zusétzlich eine
Barrieremethode zur Verhitung anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.5).

Mannliche Patienten mit Partnerinnen im
gebarfahigen Alter mUssen wéahrend der
Behandlung und fur 4 Monate nach der
letzten Dosis AUGTYRO Kondome ver-
wenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
AUGTYRO bei Schwangeren vor. Basierend
auf tierexperimentellen Studien und seinem
Wirkmechanismus kann Repotrectinib bei
Verabreichung an schwangere Frauen den
Fétus schadigen. AUGTYRO soll wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, der klinische Zustand
der Frau erfordert eine Behandlung mit
AUGTYRO. Frauen im gebarfahigen Alter
mussen eine hochwirksame Verhitungs-
methode anwenden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Repotrectinib oder
seine Metaboliten in die menschliche Mutter-
milch Ubergehen. Ein Risiko fur den S&ugling
kann nicht ausgeschlossen werden. Das
Stillen soll wahrend der Behandlung mit
AUGTYRO und fur 10 Tage nach der letzten
Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Fertilitat mit
Repotrectinib durchgefihrt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die Auswirkungen von Repotrec-
tinib auf die Fertilitat bei Mannern und Frau-
en sind unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

AUGTYRO hat einen maBigen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sind auf

4.8 Nebenwirkungen

potenzielle Effekte auf das zentrale Nerven-
system und Sehstérungen unter der Behand-
lung mit AUGTYRO hinzuweisen, da diese
Effekte die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen beein-
flussen kdénnen. Patienten soll geraten
werden, kein Fahrzeug zu fUhren und keine
Maschinen zu bedienen, wenn bei ihnen
Nebenwirkungen des zentralen Nervensys-
tems und Sehstorungen auftreten (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Er-
wachsenen waren Benommenheit (65 %),
Dysgeusie (57 %), Obstipation (39 %), Parés-
thesie (39 %), Andmie (38 %) und Dyspnoe
(81 %). Die haufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen waren Pneumonie (6,2 %),
Dyspnoe (3,5 %), Pleuraerguss (3,0 %),
Fieber (1,2 %), Muskelschwéache (1,1 %),
Anamie (1,1 %) und Pneumonitis (1,1 %). Bei
43 % der Patienten traten Nebenwirkungen
von Grad > 3 auf, und am haufigsten wurden
Anamie (8,8 %), Dyspnoe (6,7 %), Pneumo-
nie (5,7 %), erhéhte Kreatinphosphokinase
im Blut (3,4 %), Gewichtszunahme (3,2 %),
erhdhte Aspartataminotransferase (2,7 %),
Pleuraerguss (2,3 %) und erniedrigte Neu-
trophilenzahl (2,1 %) berichtet. Zum dauer-
haften Absetzen aufgrund von Nebenwirkun-
gen kam es bei 6,2 % der Patienten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 und 4 sind die Nebenwirkungen
zusammengefasst, die bei Patienten unter
Behandlung mit AUGTYRO in der
TRIDENT-1-Studie an Erwachsenen (n = 565)
bzw. in der CARE-Studie (n = 38), welche
pédiatrische Patienten einschloss, auftraten.
Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklasse und Haufigkeit aufgelistet. Die
Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gele-
gentlich (= 1/1 000 bis < 1/100); selten
(= 1/10 000 bis < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Sofern nicht anders angegeben, basieren
die Haufigkeiten der Nebenwirkungen auf
den Haufigkeiten von unerwiinschten Er-
eignissen jeglicher Ursache, die in klinischen
Studien bei Patienten mit einer medianen
Expositionsdauer gegentiber AUGTYRO von
7,6 Monaten beobachtet wurden. Informa-
tionen zur klinischen Hauptstudie sind in
Abschnitt 5.1 zu finden.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4 und Tabelle 4
auf Seite 5

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Benommenheit

Von den 565 erwachsenen Patienten, die
mindestens eine Dosis AUGTYRO in
TRIDENT-1 erhalten hatten, wurde bei 65,5 %
(370/565) der Patienten Benommenheit (ein-
schlieBlich Schwindelgefuhl, Vertigo, ortho-
statischer Schwindel, Schwindelgefiihl bei
Belastung und Lagerungsvertigo) berichtet.
Bei 3,2 % (18/565) der Patienten wurde
Benommenheit von Grad 3 berichtet.
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Tabelle 3: Nebenwirkungen, die bei erwachsenen Patienten unter Behandlung mit
AUGTYRO aufgetreten sind

| % Alle Grade | % = Grad 3

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig | Pneumonie | 10,3 |5,7

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig | Anamie [ 38,1 [8,8

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig | Hyperurikamie= [5.0 [0,7

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Benommenheit? 65,5 3,2
Ataxie® 29,0 0,5
Kognitive Stérungend 22,3 1,2
Parasthesie® 39,1 0,7
Periphere sensorische Neuropathief 20,2 1,1
Schlafstérungend 17,3 0,2
Kopfschmerzen 20,0 0,4
Dysgeusie” 56,5 0

Augenerkrankungen

Sehr haufig Sehstorungen 14,2 0,5

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Dyspnoe 31,3 6,7
Husten 18,9 0,2

Haufig Pneumonitis! 3,2 0,9
Pleuraerguss 71 2,3

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit 20,7 1,2
Erbrechen 14,5 1.1
Obstipation 39,3 0,2
Diarrhoe 15,0 0,9

Haufig Bauchschmerzen 7,3 0,5

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Muskelschwéache 21,6 1,9
Schmerzen in den Extremitéaten 11,9 0,4
Arthralgie 15,2 0,4
Myalgie 12,2 0,5
Rickenschmerzen 10,1 0,5

Haufig Knochenfrakturenk 3,5 0,5

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fieber 12,7 0,7
Ermldung 24.8 1,2
Verminderter Appetit 11,3 0,4
Peripheres Odem 11,7 0

Untersuchungen

Sehr haufig Kreatinphosphokinase im Blut erhdht 17,5 3,4
Gewichtszunahme 14,7 3,2
Alaninaminotransferase erhéht 22,1 1,9
Aspartataminotransferase erhoht 20,9 2,7

Haufig Lymphozytenzahl erniedrigt 4,6 1,6
Leukozytenzahl erniedrigt 9,0 0,9
Neutrophilenzahl erniedrigt 8,0 2,1
Gamma-Glutamyltransferase erhdht 6,7 1,2
Alkalische Phosphatase im Blut erhéht 8,3 11

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig [ sturz [46 05

a Hyperurikdmie (Hyperurikdmie, erhdhte Harnsaure im Blut)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
7 Tage (Spanne: 1 Tag bis 2,1 Jahre). Bei
187 Patienten (50,5 %) kam es in einer me-
dianen Zeit von 40,0 Wochen (Span-
ne: 0,1 Wochen bis 323,6+ Wochen) zum
Abklingen. Bei 11,5 % (65/565) der Patienten
war eine Dosisreduktion erforderlich, und bei
10,3 % (58/565) musste die Behandlung mit
AUGTYRO aufgrund von Benommenheit
unterbrochen werden.

Ataxie

Ataxie (einschlieBlich Ataxie, Gangstorungen,
Gleichgewichtsstérung, zerebellarer Ataxie
und Koordinationsstorung) wurde bei 29,0 %
(164/565) der Patienten berichtet. Ataxie von
Grad 3 wurde bei 0,5 % (3/565) der Patien-
ten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten betrug 17 Tage (Spanne: 1 Tag bis
3,1 Jahre). Bei 85 Patienten (51,8 %) kam es
in einer medianen Zeit von 28,4 Wochen
(Spanne: 0,4+ Wochen bis 257,6+ Wochen)
zum Abklingen. Bei 7,6 % (43/565) der Pa-
tienten war eine Dosisreduktion erforderlich,
und bei 5,0 % (28/565) musste die Behand-
lung mit AUGTYRO aufgrund von Ataxie
unterbrochen bzw. bei 0,2 % (1/565) abge-
setzt werden.

Kognitive Stérungen

Bei 22,3% (126/565) der Patienten wurde
Uber kognitive Stérungen berichtet. Kogni-
tive Stérungen umfassten eingeschranktes
Erinnerungsvermogen (12,2 %), Aufmerk-
samkeitsstorungen (10,3 %), kognitive Sto-
rung (6,2 %), Verwirrtheitszustand (2,1 %),
Delirium (1,2 %), Amnesie (0,9 %), Aufmerk-
samkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung,
Aphasie (jeweils 0,7 %), getrlbter Bewusst-
seinszustand (0,5 %), veranderter Bewusst-
seinszustand, neurologische Dekompensa-
tion (jeweils 0,4 %), Bradyphrenie, Wahn,
Dysgraphie, Halluzination, intellektuelle Be-
hinderung, psychische Stérung und veran-
derter Gemutszustand (jeweils 0,2 %). Bei
1,2% (7/565) der Patienten wurde Uber
kognitive Stérungen von Grad 3 berichtet.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten kogniti-
ver Stérungen betrug 37 Tage (Spanne:
1 Tag bis 2,1 Jahre). Bei 56 Patienten
(44,4 %) kam es in einer medianen Zeit von
69,3 Wochen (Spanne: 0,1 Wochen bis
235,7+ Wochen) zum Abklingen. Bei 1,9 %
(11/565) der Patienten war eine Dosisreduk-
tion erforderlich, und bei 1,6 % (9/565) muss-
te die Behandlung mit AUGTYRO aufgrund
kognitiver Nebenwirkungen unterbrochen
bzw. bei 0,9 % (5/565) abgesetzt werden.

Die Inzidenzen fUr das zentrale Nervensystem
betreffende Nebenwirkungen waren bei
Patienten mit oder ohne ZNS-Metastasen
ahnlich.

Knochenfrakturen

Knochenfrakturen (einschlieBlich Fraktur des
FuBes, Rippenfraktur, pathologischer Fraktur,
Acetabulumfraktur, Kndchelfraktur, Ober-
schenkelfraktur, Fibulafraktur, Wirbelsaulen-
kompressionsfraktur, Fraktur des Brustbeins,
Fraktur einer oberen Extremitét) wurden bei
3,5% (20/565) der Patienten berichtet.
Knochenfrakturen von Grad 3 wurden bei
0,4 % (2/565) der Patienten berichtet. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
5,6 Monate (Spanne: 10 Tage bis 2,5 Jahre).
Bei 10 Patienten (50,0 %) kam es in einer
medianen Zeit von 40 Wochen (Span-
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Fortsetzung der Tabelle

o Benommenheit (Schwindelgefihl, Vertigo, orthostatischer Schwindel, Schwindelgefihl bei Belas-

tung, Lagerungsvertigo)

Ataxie (Ataxie, Gangstérung, Gleichgewichtsstérung, zerebelldre Ataxie, Koordinationsstérung,
Nystagmus)

Kognitive Stérungen (eingeschranktes Erinnerungsvermdgen, Aufmerksamkeitsstérungen, kogniti-
ve Stoérung, Verwirrtheitszustand, Delirium, Amnesie, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssto-
rung, Aphasie, veranderter Bewusstseinszustand, getriibter Bewusstseinszustand, Bradyphrenie,
Wahn, Dysgraphie, Halluzination, intellektuelle Behinderung, psychische Stoérung, veranderter Ge-
mitszustand, neurologische Dekompensation)

Parésthesie (Parasthesie, Hypoasthesie, Dysasthesie, Brennen, Anésthesie, Ameisenlaufen)
Periphere sensorische Neuropathie (Neuralgie, periphere Neuropathie, periphere sensorische Neu-
ropathie, periphere motorische Neuropathie, periphere sensomotorische Neuropathie, Polyneuro-
pathie)

Schlafstérungen (Somnolenz, Schlaflosigkeit, Hypersomnie, Schlafapnoe-Syndrom, Schlafsto-
rung, abnorme Trdume, Narkolepsie, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, Schnarchen)

Dysgeusie (Dysgeusie, Geschmacksstorung, Ageusie, Geflhlsstorung, Allodynie, Hypogeusie,
Sinnesempfindungsverlust)

Sehstérungen (verschwommenes Sehen, Sehverschlechterung, trockenes Auge, Photophobie,
Gesichtsfelddefekt, Konjunktivitis, Doppeltsehen, Augenschmerzen, Periorbitalddem, Asthenopie,
Katarakt, Augenhamatom, Lichtempfindlichkeitsreaktion, verminderte Sehscharfe, Mouches vo-
lantes, Blepharospasmus, Kernstar, Farbenblindheit, Augeninfektion, Augenédem, Augenschwel-
lung, Erkrankung des Augenlids, Augenlidverletzung, Augenlidpruritus, Glaukom, Iridozyklitis,
Myopie, Nachtblindheit, ophthalmischer Herpes zoster, Augapfelddem)

Pneumonitis (Pneumonitis, interstitielle Lungenerkrankung)

Knochenfrakturen (Fraktur des FuBes, Rippenfraktur, pathologische Fraktur, Acetabulumfraktur,
Knodchelfraktur, Oberschenkelfraktur, Fibulafraktur, Wirbelsaulenkompressionsfraktur, Fraktur des
Brustbeins, Fraktur einer oberen Extremitat)

Tabelle 4: Nebenwirkungen, die in der CARE-Studie bei padiatrischen Patienten im

Alter = 18 Jahren unter Behandlung mit AUGTYRO aufgetreten sind*

| % Alle Grade | % = Grad 3

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Haufig | Pneumonie | 5,3 | 2,6

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr héufig | Anamie [50,0 [15,8

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig Appetitsteigerung 13,2 0
Hyperkaliagmie 10,5 0
Hyperurikédmie? 15,8 0

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Benommenheit 21,1 0
AtaxieP 15,8 0
Kognitive Stérungen® 10,5 0
Parasthesie 13,2 0
Schlafstérungend 18,4 2,6
Kopfschmerzen 31,6 0
Dysgeusie® 26,3 0

Haufig Periphere sensorische Neuropathief 5,3 0

Augenerkrankungen

Sehr haufig Sehstérungen? 10,5 0

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Dyspnoe 15,8 2,6
Husten 26,3 0

Haufig Pleuraerguss 5,3 2,6

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit 28,9 0
Erbrechen 21,1 0
Obstipation 39,5 2,6
Diarrhoe 18,4 5,3
Abdominalschmerz 15,8 2,6

Haufig Orale Par&sthesie 7,9 0

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6

025270-1-101

ne: 0,1 Wochen bis 220,9+ Wochen) zum
Abklingen. Bei 0,7 % (4/565) der Patienten
musste die Behandlung unterbrochen wer-
den. Bei 0,2 % (1/565) der Patienten muss-
te die Behandlung mit AUGTYRO aufgrund
von Knochenfrakturen abgesetzt werden.

Knochenfrakturen (einschlieBlich Knéchel-
fraktur, Fraktur des FuBes, Fraktur, Belas-
tungsfraktur, Tibiafraktur und Fibulafraktur)
wurden bei 18,4 % (7/38) der padiatrischen
Patienten berichtet. Knochenfrakturen von
Grad 3 wurden bei 5,3 % (2/38) der padia-
trischen Patienten berichtet. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 4,2 Monate
(Spanne: 25 Tage bis 16,9 Monate). Bei
57,1 % (4/7) der Patienten kam es innerhalb
von 10 Tagen bis 6,7 Monaten zum Abklin-
gen. Bei 10,5 % (4/38) der Patienten muss-
te die Behandlung unterbrochen werden. Bei
2,6 % (1/38) der padiatrischen Patienten
musste die Behandlung mit AUGTYRO auf-
grund von Knochenfrakturen abgesetzt
werden.

ILD/Pneumonitis

Von den 565 Patienten, die mit AUGTYRO
behandelt wurden, wurde bei 3,2 % (18/565)
der Patienten Uber ILD/Pneumonitis be-
richtet; ILD/Pneumonitis von Grad 3 wurde
bei 0,9% (5/565) der Patienten berichtet.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
56 Tage (18 Tage bis 11,7 Monate). Bei
12 Patienten (66,7 %) kam es in einer me-
dianen Zeit von 7,4 Wochen (Spanne:
0,6 Wochen bis 67,7 Wochen) zum Abklin-
gen. Bei 1,4 % (8/565) der Patienten war
eine Behandlungsunterbrechung erforderlich;
bei 0,5 % (3/565) der Patienten musste die
Dosis reduziert und bei 0,9 % (5/565) der
Patienten musste die Behandlung mit
AUGTYRO aufgrund von ILD/Pneumonitis
dauerhaft abgesetzt werden.

Dyspnoe

Von den 565 Patienten, die mit AUGTYRO
behandelt wurden, kam es bei 31,3%
(177/565) der Patienten zu Dyspnoe. Dys-
pnoe von Grad 3 wurde bei 5,1 % (29/565)
der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten von Dyspnoe betrug 43 Tage
(Spanne: 1 Tag bis 2,1 Jahre). Bei 75 Pa-
tienten (42,4 %) kam es in einer medianen
Zeit von 35,6 Wochen (Spanne: 0,1 Wochen
bis 269,1+ Wochen) zum Abklingen. Bei
1,6 % (9/565) der Patienten war eine Dosis-
reduktion erforderlich; bei 6,5 % (37/565)
musste die Behandlung mit AUGTYRO unter-
brochen und bei 1,1 % (6/565) der Patienten
musste sie aufgrund von Dyspnoe abgesetzt
werden.

Hepatotoxizitéat

Unter den 565 Patienten, die mit AUGTYRO
behandelt wurden, kam es bei 22,1 %
(125/565) der Patienten zu erhohter Alanin-
transaminase (ALT) und bei 20,9 % (118/565)
zu erhohter Aspartataminotransferase (AST),
einschlieBlich Ereignisse von Grad 3 erhoh-
ter ALT bei 1,8 % (10/565) und erhdhter AST
bei 2,5 % (14/565). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 19 Tage (Spanne: 1 Tag bis
2,9 Jahre). Bei 120 Patienten (78,9 %) kam
es in einer medianen Zeit von 5 Wochen
(0,7+ Wochen bis 92,0+ Wochen) zum Ab-
klingen. Bei 3% (17/565) der Patienten
musste die Behandlung unterbrochen wer-
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% Alle Grade | % = Grad 3

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Knochenfrakturenh 18,4 5,3
Arthralgie 10,5

Haufig Myalgie 7,9 0
Muskelschwéche 7,9 0

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fieber 26,3
Ermldung 36,8 2,6

Untersuchungen

Sehr haufig Kreatinphosphokinase im Blut erhdht 15,8 0
Gewichtszunahme 26,3 15,8
Lymphozytenzahl erniedrigt 18,4 0
Leukozytenzahl erniedrigt 23,7 0
Neutrophilenzahl erniedrigt 211 2,6
Aspartataminotransferase erhéht 23,7 2,6

Alkalische Phosphatase im Blut erhoht 13,2 0

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig | Sturz

[7.9 0

a Hyperurikdmie (Hyperurikdmie, erhdhte Harnsaure im Blut)

b Ataxie (Gangstorung, Ataxie)

¢ Kognitive Stérungen (Aphasie, Verwirrtheitszustand, eingeschranktes Erinnerungsvermdégen, Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung, getrlibter Bewusstseinszustand)
d Schlafstorungen (Somnolenz, Schiaflosigkeit, Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom)

¢ Dysgeusie (Dysgeusie, Allodynie)

f Periphere sensorische Neuropathie (periphere sensorische Neuropathie, periphere motorische

Neuropathie)

9 Sehstérungen (verschwommenes Sehen, Augenschmerzen, homonyme Hemianopsie, Photopho-

bie, Sehverschlechterung)

" Knochenfrakturen (Knochelfraktur, Fraktur des FuBes, Belastungsfraktur, Fibulafraktur, Fraktur, Ti-

biafraktur)

den, und bei 1,2% (7/565) der Patienten
musste die Dosis reduziert werden.

Sehstérungen

Unter den 565 Patienten, die AUGTYRO
erhielten, kam es bei 14,2 % (80/565) der
Patienten zu Sehstérungen, einschlieBlich
Sehstdrungen von Grad 3 bei 0,5 % (3/565).
Sehstérungen umfassten verschwommenes
Sehen (4,1 %), Sehbehinderung (2,3 %),
trockenes Auge (1,6 %). Bei 34 Patienten
(42,5 %) kam es in einem zeitlichen Bereich
von 0,1 Wochen bis 226,9+ Wochen zum
Abklingen. Bei 1,2 % (7/565) der Patienten
war eine Behandlungsunterbrechung erfor-
derlich; bei 0,2% (1/565) der Patienten
musste die Dosis reduziert und bei 0,2 %
(1/565) der Patienten musste die Behandlung
mit AUGTYRO aufgrund von Sehstérungen
dauerhaft abgesetzt werden.

Muskelschwéche

AUGTYRO kann muskulare Schwache mit
oder ohne Erhéhung der Kreatinphospho-
kinase (CPK) verursachen. Unter den
565 Patienten, die mit AUGTYRO behandelt
wurden, kam es bei 21,6 % (122/565) der
Patienten zu muskularer Schwache, mit
Grad 3 bei 1,9 % (11/565). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten von muskularer Schwache
betrug 39 Tage (Spanne: 1 Tag bis 3,4 Jah-
re). Bei 49 Patienten (40,2 %) kam es in einer
medianen Zeit von 86,6 Wochen (0,3 Wo-
chen bis 236,6+ Wochen) zum Abklingen.
Bei 5,5% (31/565) der Patienten war eine

Haufigkeiten beinhalten Daten von zwei erwachsenen Patienten

Behandlungsunterbrechung erforderlich; bei
4,8% (27/565) der Patienten musste die
Dosis reduziert und bei 0,9 % (5/565) der
Patienten musste die Behandlung mit
AUGTYRO aufgrund von muskularer Schwa-
che dauerhaft abgesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von AUGTYRO wurde in der
offenen, einarmigen, multizentrischen Multi-
kohortenstudie CARE der Phase I/ll an
38 padiatrischen Patienten (einschlieBlich
22 padiatrischer Patienten im Alter von
< 12 Jahren, 14 padiatrischer Patienten im
Alter von 12 bis 17 Jahren und 2 Patienten
im Alter von > 18 Jahren) mit fortgeschritte-
nen oder metastasierten Tumoren unter-
sucht, die eine ALK-, ROS17- oder NTRK1-
3-Genfusion aufwiesen. Von den 14 Patien-
ten im Alter von 12 bis 17 Jahren hatten
7 Patienten einen positiven NTRK-Status.

Die bei den padiatrischen Patienten beob-
achteten Nebenwirkungen waren in Bezug
auf Haufigkeit und Schweregrad vergleichbar
mit den bei Erwachsenen beobachteten
Nebenwirkungen, mit Ausnahme von Kno-
chenfrakturen, die bei padiatrischen Patien-
ten (18,4 %) haufiger beobachtet wurden als
bei Erwachsenen (3,5 %). Hinsichtlich des
Spektrums der berichteten Nebenwirkungen
zeigten sich keine Unterschiede zwischen
den Erwachsenen und der padiatrischen
Population, und es wurden keine neuen oder
unerwarteten Nebenwirkungen beobachtet.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Die bei Erwachsenen berichteten Ereignisse
kénnen auch bei Kindern und Jugendlichen
beobachtet werden. Die haufigsten Neben-
wirkungen bei padiatrischen Patienten waren
Obstipation, Ermidung und Kopfschmerzen.
Die haufigsten Nebenwirkungen von
> Grad 3 bei padiatrischen Patienten waren
Gewichtszunahme, Diarrhoe und Knochen-
frakturen.

Altere Patienten

Von den 565 mit AUGTYRO behandelten
Patienten waren 25 % 65 Jahre oder alter
und 6% waren 75 Jahre oder élter. Die
Haufigkeit von Nebenwirkungen war im All-
gemeinen bei Patienten im Alter von
< 65 Jahren und bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren vergleichbar. Die Haufigkeit von
schwerwiegenden Nebenwirkungen war bei
Patienten im Alter von 65 bis 75 Jahren
(48 %) und = 75 Jahren (63 %) hoher als bei
Patienten im Alter von 18 bis 65 Jahren
(37 %). Die haufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren waren Pneumonie, Dyspnoe
und Pleuraerguss. Die Abbruchrate war bei
den Patienten im Alter von 65 bis 75 Jahren
(16 %) und = 75 Jahren (23 %) hoher als bei
den Patienten im Alter von 18 bis 65 Jahren
(9 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen
am:

Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Es liegen begrenzte Erfahrungen zu einer
Uberdosierung von AUGTYRO vor. Die
Symptome einer Uberdosierung sind noch
nicht bekannt. Im Falle einer Uberdosierung
sollen Arzte allgemeine unterstiitzende MaB-
nahmen und eine symptomatische Therapie
einleiten.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1EX28

Wirkmechanismus

Repotrectinib ist ein Inhibitor der proto-on-
kogenen Tyrosin-Proteinkinase ROS7, der
Tropomyosin-Rezeptortyrosinkinasen (TRK)
TRKA, TRKB, TRKC und der anaplastischen
Lymphomkinase (ALK) mit IC50-Werten von
0,05 bis 1,04 nM.

Fusionsproteine, die ROS7- oder TRK-Do-
manen enthalten, kénnen das tumorigene
Potenzial durch Hyperaktivierung der nach-
gelagerten Signalwege steigern, was zu einer
unkontrollierten Zellproliferation fuhrt. Repo-
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trectinib zeigte eine in-vitro- und in-vivo-In-
hibition von Zelllinien, die die anvisierten
Fusionsonkogene ROS7, TRKA, TRKB,
TRKC und entsprechende Mutationen
(ROS1G2032R  ROG1D2033N TRKAGS95R,
TRKBG639R, TRKCE623R) exprimieren. Repo-
trectinib bindet im Inneren der ATP-Bin-
dungstasche und umgeht die sterische Hin-
derung sowohl der Solvent-Front- als auch
der Gatekeeper-Mutationen.

Kardiale Elektrophysiologie

Die Analyse der EKG-Daten von 334 Patien-
ten in der TRIDENT-1-Studie der Phase II,
die AUGTYRO in der empfohlenen Dosis
(prandialer Zustand unbekannt) erhielten,
zeigte, dass die Obergrenze des 90 %-Kon-
fidenzintervalls (KI) der Punktschétzer flir die
mittlere QTcF-Veranderung zum Ausgangs-
wert (AQTcF) bei wenigen Zeitpunkten
10 Millisekunden (ms) Uberstieg, aber
< 20 ms blieb.

Patienten mit erhdhtem Risiko einer QTc-
Verlangerung wurden nicht in TRIDENT-1
eingeschlossen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Repotrectinib wurde in
einer klinischen multizentrischen, einarmigen,
offenen Multikohortenstudie der Phase I/Il
(TRIDENT-1) bei erwachsenen Patienten mit
soliden Tumoren mit ROS7- oder NTRK1-
3-Translokationen untersucht. Die Patienten
erhielten Repotrectinib in verschiedenen
Dosierungen und Behandlungsschemata
(156 [91 %] erhielten 160 mg Repotrectinib
oral einmal taglich wahrend der ersten
14 Behandlungstage, gefolgt von 160 mg
oral zweimal taglich bis zur Krankheitspro-
gression oder inakzeptabler Toxizitat).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Gesamtansprechrate (overall response rate,
ORR), bewertet durch eine verblindete, un-
abhangige zentrale Analyse (blinded inde-
pendent central review, BICR) nach RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors) v1.1. Die sekundaren Endpunkte
waren die Dauer des Ansprechens (duration
of response, DOR), das progressionsfreie
Uberleben (progression free survival, PFS),
bewertet durch BICR gemaB RECIST v1.1,
und das GesamtUberleben (overall survival,
0S). Das intrakranielle Ansprechen gemafi
modifiziertem RECIST v1.1 wurde durch
BICR bewertet. Mindestens alle 8 Wochen
wurden die Tumoren mittels Bildgebung
beurteilt.

ROS1-positives NSCLC

Die Wirksamkeit von Repotrectinib wurde in
einer Subgruppe erwachsener Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
ROS1-positiven NSCLC, zusammengefasst
aus Phasen /Il der TRIDENT-1-Studie, be-
wertet. Die Patienten mussten einen
ECOG-(Eastern Cooperative Oncology
Group)-Performance-Status < 1, eine mittels
RECIST v1.1 messbare Erkrankung und eine
Nachbeobachtungszeit von > 8 Monaten ab
der ersten Dosis aufweisen. Die Bestimmung
von ROS17-Fusionen in den Tumorproben
erfolgte prospektiv in lokalen Laboren mittels
Next-Generation-Sequencing (NGS), Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR) oder Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). Alle mit-
tels lokaler FISH-Testung ROS7-positiven
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Tumoren mussten durch einen analytisch
validierten NGS-Test in einem Zentrallabor
bestatigt werden. ROS7-Fusionen wurden
bei 57 % mittels NGS, bei 22 % mittels FISH
und bei 21 % der Patienten mittels PCR iden-
tifiziert. Alle Patienten wurden zu Studien-
beginn auf ZNS-Lasionen untersucht.

Das mediane Alter der 121 ROS7-Inhibi-
tor-naiven Patienten lag bei 57 Jahren (Span-
ne: 28 bis 93 Jahre); 23 % bzw. 5% waren
65 Jahre oder &lter bzw. 75 Jahre oder alter.
Die meisten Patienten waren weiblich (56 %),
Asiaten (60 %) oder Kaukasier (30 %) und
lebenslange Nichtraucher (63 %). Der
ECOG-Performance-Status zu Studienbe-
ginn war 0 (38 %) und 1 (62 %). Zu Studien-
beginn hatten 92 % der Patienten eine me-
tastasierte Erkrankung, 25 % der Patienten
hatten BICR-bewertete ZNS-Metastasen,
97 % der Patienten hatten ein Adenokarzi-
nom, 26 % der Patienten hatten eine vorhe-
rige platinbasierte Chemotherapie flr die
lokal fortgeschrittene oder metastasierte
Erkrankung erhalten.

Das mediane Alter der 107 Patienten, die
1 vorherige Behandlung mit einem ROS7-TKI
(Crizotinib 77 %, Entrectinib 21 % und Ceri-
tinib 3 %), aber keine frihere platinbasierte
Chemotherapie erhalten hatten, betrug
57 Jahre (Spanne: 33 bis 81 Jahre), 29 %
bzw. 8% waren 65 Jahre oder &lter bzw.
75 Jahre oder &lter. Die Mehrheit der Patien-
ten war weiblich (74 %), Asiaten (42 %) oder
Kaukasier (49 %), lebenslange Nichtraucher
(68 %) und hatten einen ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 (34 %) und 1 (66 %) bei
Studienbeginn. Zu Studienbeginn hatten
98 % der Patienten eine metastasierte Er-
krankung; 40 % hatten BICR-bewertete
ZNS-Metastasen und 96 % hatten ein Ade-
nokarzinom.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 5
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 5

Bei TKI-naiven Patienten betrug die media-
ne Zeit bis zum Ansprechen 1,84 Monate
(Spanne: 1,5 bis 7,4) und bei TKI-vorbehan-
delten Patienten 1,84 Monate (Spanne:
1,6 bis 22,1).

Unter den 121 TKI-naiven Patienten wiesen
14 bei Studienbeginn messbare, durch BICR
bewertete ZNS-Metastasen auf (bei 4 Pa-
tienten erfolgte eine ZNS-Intervention inner-
halb von 60 Tagen nach der ersten Dosis der
Studienbehandlung), und bei 12 Patienten
wurde ein intrakranielles Ansprechen (3 CR
und 9 PR) und somit eine intrakranielle ORR
von 86 % (95 %-Kl: 57; 98) berichtet. Unter
den 107 TKl-vorbehandelten Patienten, die
zuvor keine platinbasierte Chemotherapie
erhalten hatten, wiesen 23 bei Studienbeginn
messbare, durch BICR bewertete ZNS-Me-
tastasen auf (bei 7 Patienten erfolgte eine
ZNS-Intervention innerhalb von 60 Tagen
nach der ersten Dosis der Studienbehand-
lung), und bei 10 Patienten wurde ein intra-
kranielles Ansprechen (2 CR und 8 PR) und
somit eine intrakranielle ORR von 44 %
(95 %-KI: 23; 66) berichtet.

35 TKl-vorbehandelte ROST-Patienten mit
einer Solvent-Front-Mutation wiesen eine
ORR von 51,4 % (95 %-KlI: 34,0; 68,6) auf.

NTRK-Genfusion-positive solide Tumoren
Die Wirksamkeit von Repotrectinib wurde in
einer aus Phase I/l zusammengefassten
Patientenpopulation mit lokal fortgeschrittenen
(nicht fUr eine Operation, Strahlentherapie oder
multimodale Therapie geeigneten) Tumoren
oder metastasierten NTRK-Genfusion-positi-
ven soliden Tumoren bewertet. Die Patienten
mussten einen ECOG-Performance-Sta-
tus < 1 und eine mittels RECIST v1.1 mess-
bare Erkrankung sowie eine Nachbeobach-
tungszeit von = 8 Monaten ab der ersten
Dosis aufweisen. Die Bestimmung der NTRK-
Genfusionen in den Tumorproben erfolgte

Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit ROS7-positivem NSCLC nach

BICR-Bewertung

ROS1-Inhibitor-naive ROS1-Inhibitor-vor-
Wirksamkeitsparameter Patienten behandelte Patienten
(N=121) (N =107)
Bestéatigte Gesamtansprechrate, 77 49
% (95 %-KI) (68; 84) (39; 59)
Vollstandiges Ansprechen 15 (12) 8(8)
N (%)
Partielles Ansprechen 78 (65) 44 (41)
N (%)
Mediane Dauer des Ansprechens 33,6 14,8
(median duration of response, mDOR) (25,5; NE) (7,6; NE)
in Monaten (95 %-KI)
Spanne (Monate) 1,4+ bis 49,7+ 1,8+ bis 31,4
Dauerhaftes Ansprechen Uber 77 (68; 86) 53 (38; 68)
12 Monate % (95 %-KI)
Dauerhaftes Ansprechen Uber 70 (60; 80) 44 (27; 61)
18 Monate % (95 %-KI)
Dauerhaftes Ansprechen Uber 64 (52; 75) 38 (19; 56)
24 Monate % (95 %-Kl)

DOR-Landmark-Analysen nach Kaplan-Meier-Schatzungen.
Die Mindest-Nachbeobachtungszeit betrug 7 Monate.

+ bedeutet anhaltendes Ansprechen.
NE: nicht geschétzt (not estimated)
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Tabelle 6: Durch BICR bewertete Gesamtwirksamkeit bei Erwachsenen mit NTRK-
Genfusion-positiven Tumoren

prospektiv in lokalen Laboren mittels NGS,
PCR oder FISH. Die Ergebnisse aller geman
lokaler FISH-Testung NTRK 1-3-Genfusion-
positiv getesteten Tumoren mussten mittels

TKI-naive Patienten TKI-vorbehandelte

eines analytisch validierten NGS-Tests von Wirksamkeitsparameter (n=51) Patienten
einem zentralen Labor bestatigt werden. (n =69)
g/;mz(g ;S'omnﬁ?eﬁugg;'biln? Z"erin;ttili /N22} Bestatigte Gesamtansprechrate, 59

o 0 % (95 %-KI 44; 72 48 (36;
Patienten mittels PCR identifiziert. Alle Patien- % (95 A) .) (44; 72) 8 (36; 60)
ten wurden zu Studienbeginn auf ZNS-Lésio- Volistandiges Ansprechen N (%) 8(16) 2(3)
nen untersucht. Partielles Ansprechen N (%) 22 (43) 31 (45)
Das mediane Alter der 51 TKl-naiven Patien- Mediane Dauer des Ansprechens in NE 9,8
ten in Phase I/Il lag bei 61 Jahren (Spanne: Monaten (95 %-Kl) (NE; NE) (7,36; 12,98)
25 bis 84); 41 % waren 65 Jahre oder alter Spanne (Monate) 0,0+, 43,9+ 1,8: 26,5+

bzw. 12 % 75 Jahre oder &lter. Die Mehrheit
der Patienten war weiblich (53 %), Asiaten
(51 %) oder Kaukasier (25 %). Der ECOG-Per-
formance-Status lag zu Studienbeginn bei
0 (45%) und 1 (65 %). Zu Studienbeginn
hatten 96 % der Patienten eine metastasier-
te Erkrankung, und 20 % der Patienten
hatten BICR-bewertete ZNS-Metastasen.

Dauerhaftes Ansprechen nach
6 Monaten % (95 %-KI)

Dauerhaftes Ansprechen nach
9 Monaten % (95 %-Kl)

Dauerhaftes Ansprechen nach
12 Monaten % (95 %-Kl)

92,9 (83,3; 100,0) 72,7 (57,5; 87,9)

89,1 (77,5; 100,0) 62,8 (46,0; 79,6)

89,1 (77,5; 100,0) 41,6 (23,8; 59,3)

95 %-Kl basierend auf der Kaplan-Meier-Methode, mittels Greenwood-Varianz-Schétzung
DOR-Landmark-Analyse nach Kaplan-Meier-Schatzungen

Die Mindest-Nachbeobachtungszeit betrug 8 Monate.

+ bedeutet anhaltendes Ansprechen

NE: nicht geschatzt (not estimated)

Die haufigsten Tumorarten waren NSCLC
(53 %), Schilddrtsenkrebs (12 %), Speichel-
drisenkarzinom (10 %) und Weichgewebs-
sarkom (6 %).

Von den 69 in Phase I/ll TKI-vorbehandelten
Patienten hatten 17 % der Patienten 2 vor-
herige TKI-Therapien erhalten, 52 % der
Patienten hatten Larotrectinib und 46 % En-
trectinib erhalten. Das mediane Alter lag bei

Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse bei TKI-naiven Patienten mit NTRK-Genfusion-po-
sitiven soliden Tumoren

56 Jahren (Spanne: 18 bis 81); 36 % bzw. Tumorart Patienten ORR DOR

7 % waren 65 Jahre oder &lter bzw. 75 Jah- (N =51) n (%) 95 %-KI Spanne (Monate)

re oder &lter. 48 % der Patienten waren weib- SCLC -

lich, 30 % waren Asiaten und 58 % Kaukasier. NSCL 27 17 (63,0 42,4; 80,6 0,0+, 81,3+

Der ECOG-Performance-Status lag zu Stu- Schilddrisenkrebs 6 6 (100,0) 54,1;100,0 4,7, 43,9+

giterzjbegti)”” bei r? S?’ "/21%;‘dd1 (gj t%>-tZU Speicheldriisenkarzinom |5 4 (80,0) 28,4;99,5  |12,9+, 31,4+
udienbeginn hatten o der Patienten - -

eine metastasierte Erkrankung, und 23 % Weichgewebssarkom 3 1839 0,8, 90,6 14,7+

der Patienten hatten BICR-bewertete Andere* 3 SD, SD, SD NA NA

ZNS-Metastasen. Die haufigsten Tumorarten Kolorektales Karzinom 2 CR, SD NA 7.5+

waren NSCLC (25 %), Speicheldrisenkarzi-

nom (17 %), Weichgewebssarkom (15 %) und Brustkrebs 2 PD, PD NA NA

Schilddrisenkrebs (10 %). Glioblastom 1 SD NA NA

ORR und DOR wurden durch BICR und nach Cholangiokarzinom 1 PD NA NA

RECIST v1.1 bewertet. Das intrakranielle Peripherer Nerven- 1 PR NA 23,0+

Ansprechen geméaB modifiziertem scheidentumor

RECIST v1.1 wurde durch BICR bewertet.
Mindestens alle 8 Wochen wurden die Tu-
moren mittels Bildgebung beurteilt. Die pri-
mare Wirksamkeitspopulation umfasste
51 TKI-Inhibitor-naive Patienten und 69 Pa-
tienten, die zuvor 1 TKI erhalten hatten. Die
Wirksamkeitsergebnisse mit einer Min-
dest-Nachbeobachtungszeit von 8 Monaten
sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 6

Bei TKI-naiven Patienten betrug die media-
ne Zeit bis zum Ansprechen 1,8 Monate
(Spanne: 1,6 bis 7,3) und bei TKI-vorbehan-
delten Patienten 1,9 Monate (Spanne: 1,7
bis 3,7).

Bei 30 NTRK-TKI-vorbehandelten Patienten
mit Solvent-Front-Mutation zu Studienbeginn
betrug die ORR 53 % (95 %-KI: 34,3; 71,7).
ORR und DOR nach Tumorart bei erwach-
senen Patienten mit NTRK-Genfusion-po-
sitiven soliden Tumoren sind nachstehend in
Tabelle 7 dargestellt.

Siehe Tabelle 7 und Tabelle 8 auf Seite 9

* Umfasst Oesophaguskarzinom, Prostatakarzinom und Kopf-Hals-Karzinom
PD: Krankheitsprogression (Progressive disease); PR: partielles Ansprechen (Partial response); SD:
stabile Erkrankung (Stable disease); NA: Nicht zutreffend (not applicable)

+ bedeutet anhaltendes Ansprechen

Aufgrund der Seltenheit von NTRK-Genfu-
sion-positiven Krebserkrankungen wurden
Patienten mehrere Tumorarten Ubergreifend
untersucht, mit einer begrenzten Anzahl an
Patienten bei manchen Tumorarten, was zu
Unsicherheiten in der ORR-Schatzung pro
Tumorart flhrte. Die ORR in der Gesamt-
population spiegelt mdglicherweise nicht das
erwartete Ansprechen bei einer bestimmten
Tumorart wider.

AUGTYRO wurde in der offenen, einarmigen,
multizentrischen Phase I/Il Multikohorten-
studie CARE an padiatrischen Patienten mit
lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Tumoren mit NTRK-Genfusion bewertet. Die
Wirksamkeit wurde bei Patienten bewertet,
die AUGTYRO oral bis zur Krankheitspro-
gression oder inakzeptabler Toxizitat entwe-
der mit 160 mg einmal taglich oder mit
160 mg einmal t&glich Uber 14 Tage, gefolgt

von 160 mg zweimal taglich, oder in der der
Erwachsenen-Dosis entsprechenden Dosie-
rung erhielten.

Die Patienten mussten einen Lansky-Index
(< 16 Jahre) bzw. Karnofsky-Index (= 16 Jah-
re) von mindestens 50 und eine mittels
RECIST v1.1 oder Response Assessment in
Neuro-Oncology (RANO) messbare Erkran-
kung aufweisen. Patienten mit einem prima-
ren ZNS-Tumor oder ZNS-Metastasen
mussten neurologisch stabil und seit min-
destens 14 Tagen vor Studieneinschluss eine
stabile oder abnehmende Dosis an Steroiden
erhalten.

Die Bestimmung von NTRK1-3-Genfusionen
in den Tumorproben erfolgte prospektiv in
lokalen Laboren mittels NGS, PCR oder
FISH. Die Ergebnisse aller geman lokaler
FISH-Testung NTRK-Genfusion-positiv ge-
testeten Tumoren mussten retrospektiv
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Januar 2025

FACHINFORMATION / ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

dh Bristol Myers Squibb’

AUGTYRO® 40 mg Hartkapseln
AUGTYRO® 160 mg Hartkapseln

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse bei TKI-vorbehandelten Patienten mit NTRK-Gen-
fusion-positiven soliden Tumoren

Tumorart Patienten ORR DOR
(N =69) n (%) 95%-KI | Spanne (Monate)
NSCLC 17 9 (52,9) 27,8, 77,0 1,9; 23,0+
Speicheldrisenkarzinom | 12 9 (75,0) 42,8; 94,5 3,7, 26,5+
Weichgewebssarkom 10 1(10,0) 0,3; 44,5 5,6
Schilddrisenkrebs 7 2 (28,6) 3,7, 71,0 2,0;9,6
Andere* 5 2 (40,0 5,3; 85,3 11,0+, 14,8+
Kolorektales Karzinom 4 2 (50,0) 6,8; 93,2 9,2, 17,5
Glioblastom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 23,5
Neuroendokriner Tumor |3 3(100,0) 29,2:100,0 5,5; 9,1
Pankreaskarzinom 3 PD, PD, SD NA NA
Cholangiokarzinom 2 PR, PD NA 1,8
Peripherer Nerven- 2 PR, PR NA 5,5; 11,1
scheidentumor
Brustkrebs 1 PR NA 15,6+

* Umfasst Gallenblasenkarzinom, Zervixkarzinom, gastrointestinalen Stromatumor, Mukoepider-

moidkarzinom und unbekanntes priméres Karzinom

PD: Krankheitsprogression (Progressive disease); PR: partielles Ansprechen (Partial response); SD:
stabile Erkrankung (Stable disease); NA: Nicht zutreffend (not applicable)

+ bedeutet anhaltendes Ansprechen

mittels eines analytisch validierten NGS-Tests
von einem Zentrallabor bestatigt werden.

Priméare Wirksamkeitsendpunkte waren ORR
durch BICR gemaB RECIST v1.1 oder RANO
bewertet und sekundére Wirksamkeitsend-
punkte waren DOR und PFS durch BICR
gemaB RECIST v1.1 oder RANO bewertet
und OS. Mindestens alle 8 Wochen wurden
die Tumoren mittels Bildgebung beurteilt.

In der CARE-Studie wurden 13 NTRK-po-
sitive padiatrische Patienten (Altersspanne:
1 Jahr bis 15 Jahre; 5 waren 12 bis 17 Jah-
re alt) bewertet, die zu Studienbeginn eine
BICR-bewertete, messbare Erkrankung
hatten und nach Studienbeginn mindestens
einmal radiologisch untersucht worden
waren. Von diesen Patienten waren
5 NTRK-TKI-naiv (3 ZNS-Tumoren und
2 solide Tumoren), und 8 (8 ZNS-Tumoren
und 5 solide Tumoren) hatten eine vorherige
NTRK-TKI-Therapie erhalten.

Unter den 5 TKI-naiven Patienten wurde ein
vollstandiges Ansprechen und zweimal ein
partielles Ansprechen beobachtet. Unter den
8 TKI-vorbehandelten Patienten gab es
zweimal ein partielles Ansprechen.

Zulassung unter ,Besonderen Bedingungen*

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fUr den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
paische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jéhrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
AUGTYRO eine Zurtickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung von Patien-
ten mit NTRK-Genfusion-positiven lokal fort-
geschrittenen oder metastasierten soliden
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Tumoren gewahrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von
Repotrectinib wurden bei Patienten mit
NTRK-Genfusion-positiven soliden Tumoren,
mit ROS7-positivem NSCLC und bei gesun-
den Probanden charakterisiert. Die maxima-
le Konzentration (C,,,,) bzw. die Flache unter
der Kurve im Zeitverlauf bis unendlich
(AUC,_;,) von Repotrectinib stiegen ungefahr
dosisproportional (aber geringer als linear)
an, mit geschatzten Anstiegen von 0,78 und
0,70 Uber der Einzeldosisspanne von 40 mg
bis 240 mg. Die Pharmakokinetik (PK) im
Steady State war aufgrund der Autoinduk-
tion von CYP3A4 zeitabhangig. Die durch-
schnittliche Konzentration im Steady State
(Cag) beim Dosierungsschema von 160 mg
zweimal taglich ist &hnlich der C,, nach Ver-
abreichung einer Einzeldosis von 160 mg.

Im Steady State betrégt der geschatzte geo-
metrische Mittelwert (VK%) der C, ., von
Repotrectinib 572 ng/ml (38,3 %), die C,,
betragt 158 ng/ml (57,7 %) und die C,,
(AUC,_, 1, geteilt durch das Dosierungsinter-
vall) betragt 347 ng/ml (42,3 %) bei 160 mg
zweimal taglich.

Resorption

Nach oraler Verabreichung steigender Einzel-
dosen von Repotrectinib im Bereich von
40 mg bis 240 mg wurde Repotrectinib
schnell resorbiert, wobei die C ., unter
ndchternen Bedingungen ungeféhr 2 bis
3 Stunden nach der Gabe erreicht wurde.
Der geometrische Mittelwert (VK%) der ab-
soluten Bioverfugbarkeit von Repotrectinib
betragt 45,7 % (19,6 %).

Eine fett- und kalorienreiche Mahlzeit
(916 Kalorien, 56 % Fett) erhdhte die AUC,_;
von Repotrectinib um 56 % und die C,,, um
149 % nach einer oralen Einzeldosis von

160 mg (verabreicht als 40-mg-Kapseln). In
einer anderen Studie erhdhte eine fett- und
kalorienreiche Mahlzeit die AUC,_;,; um 42 %
und die C,,,, um 110 % nach einer oralen
Einzeldosis von 160 mg (verabreicht als
160-mg-Kapseln). Ahnliche Anstiege
(AUG,_; s um 36 % und G, um 124 %)
wurden bei einer fett- und kalorienarmen
Mahizeit beobachtet.

Die Spitzenkonzentration von Repotrectinib
wurde etwa 4 bis 6 Stunden nach einer
oralen Einzeldosis von 40 mg bis 160 mgim
nicht nichternen Zustand (fettreiche Mahl-
zeit) erreicht.

Verteilung

Die Bindung von Repotrectinib an humane
Plasmaproteine betrug in vitro 95,4 %. Das
Blut/Plasma-Konzentrationsverhaltnis betrug
in vitro 0,56. Nach einer oralen Einzeldosis
von 160 mg Repotrectinib betrug der geo-
metrische Mittelwert (VK%) des apparenten
Verteilungsvolumens (V,/F) bei Krebspatien-
ten 432 1 (55,9 %).

Biotransformation

Repotrectinib wird hauptsachlich Uber
CYP3A4 zu hydroxylierten Metaboliten ver-
stoffwechselt, gefolgt von sekundarer Glu-
curonidierung. Keiner der Metaboliten Uber-
stieg 10 % der gesamten zirkulierenden
arzneimittelbezogenen Radioaktivitat.

Elimination

Die Elimination von Repotrectinib ist aufgrund
der Autoinduktion von CYP3A4 zeitabhéngig.

Der geometrische Mittelwert (VK%) der ap-
parenten oralen Clearance (CL/F) betrug bei
Krebspatienten nach einer oralen Einzel-
dosis von 160 mg Repotrectinib 15,9 I/h
(45,5 %). Basierend auf der populations-
pharmakokinetischen Analyse (popPK)
wurde die mittlere (SD) terminale Halbwerts-
zeit (t;,) einer Einzeldosis bei Krebspatienten
auf 68,6 (29,6) Stunden geschétzt, und die
terminale Halbwertszeit t, , im Steady State
wurde auf 44,5 (20,8) Stunden geschatzt.

Nach oraler Gabe einer Einzeldosis von
160 mg ['*C] Repotrectinib wurden 4,84 %
(0,56 % unverandert) der Radioaktivitat im
Urin und 88,8 % (50,6 % unverandert) in den
Fézes wiedergefunden.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Nierenfunktionsstérung

In der popPK-Analyse beeinflusste leichte
(eGFR-CKD-EPI 60 bis 90 ml/min, n = 139)
oder maBige Nierenfunktionsstérungen
(eGFR-CKD-EPI 30 bis 60 ml/min, n = 27)
die Clearance von Repotrectinib nicht. Re-
potrectinib wurde bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR-CKD-EPI
< 30 ml/min) nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung

In der popPK-Analyse beeinflusste eine
leichte Leberfunktionsstérung (Gesamtbili-
rubin > 1,0 bis 1,5 x ULN oder AST > ULN,
n = 59) die Clearance von Repotrectinib
nicht. Die Pharmakokinetik von Repotrectinib
wurde bei Patienten mit méBiger (Gesamt-
bilirubin > 1,5 bis 3 x ULN) oder schwerer
Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin
> 3 x ULN) nicht untersucht.
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Auswirkungen von Alter, Kérpergewicht,
ethnischer Herkunft und Geschlecht

In der popPK-Analyse wurden in Abhéngig-
keit von Geschlecht, Alter (18 Jahre bis
93 Jahre), Koérpergewicht (39,5 kg bis
169 kg) und ethnischer Herkunft (Asiaten
und Kaukasier) bei Erwachsenen keine kli-
nisch relevanten Unterschiede in der Phar-
makokinetik von Repotrectinib festgestellt.

Kinder und Jugendliche

Flr padiatrische Patienten ab 12 Jahren
(n = 18, Alter: 13 bis 15 Jahre, Korperge-
wicht: 46,4 bis 76,7 kg) waren PK-Daten
verflgbar. Basierend auf popPK-Simulatio-
nen wurde flr Jugendliche ab 12 Jahren bei
Verabreichung der Dosis fur Erwachsene von
160 mg einmal taglich Uber 14 Tage, gefolgt
von 160 mg zweimal t&glich, eine &hnliche
systemische Exposition wie bei Erwachsenen
ermittelt.

In-vitro-Studien

CYP-Enzyme: Repotrectinib induziert
CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19 und
CYP2C9 und hemmt CYP3A4/5 (Gastroin-
testinaltrakt), CYP2C8 und CYP2C9.

Andere Stoffwechselwege: Repotrectinib
hemmt UGT1A1.

Transportersysteme: Repotrectinib hemmt
P-gp, BCRP, OATP1B1, MATE1 und
MATE2-K. Repotrectinib ist ein P-gp-Substrat
und ein potenzielles Substrat fir MATE2-K
und BCRP.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitét

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien zu
Repotrectinib durchgefhrt.

Genotoxizitat

In vitro war Repotrectinib im bakteriellen Re-
verse-Mutations-Test (Ames-Test) nicht mu-
tagen.

In einem in-vitro-Test mit menschlichen lym-
phoblastoiden TK6-Zellen verursachte Re-
potrectinib Uber einen aneugenen Mecha-
nismus die Bildung von Mikronuklei. Gleiches
wurde in vivo bei nominalen Dosen von
> 100 mg/kg im Knochenmark von Ratten
beobachtet. Die Exposition von Tieren ge-
genuber dem No Observed Effect Level
(NOEL) fir Aneugenitat betrug ungeféahr das
3,4-Fache der menschlichen Exposition bei
der empfohlenen klinischen Dosis (gemessen
an der AUC).

Reproduktionstoxizitat

In einer vorlaufigen embryofetalen Entwick-
lungsstudie an Ratten wurden bei trdchtigen
Ratten bei Expositionen, die weniger als dem
2-Fachen der menschlichen Exposition bei
der empfohlenen klinischen Dosis entspra-
chen, teratogene und embryofetale Wirkun-
gen (fetale &uBere Missbildungen mit Mal-
rotation der HintergliedmaBen und vermin-
dertem Fotalgewicht) sowie Wirkungen auf
das Muttertier (Hautschorf und Abrasionen
in zervikalen und thorakalen Regionen sowie
erhéhtes Kérpergewicht) beobachtet.

Es wurden keine speziellen Fertilitatsstudien
zu Repotrectinib durchgefihrt. In allgemei-
nen Toxikologiestudien an Ratten und Affen
wurden in allen getesteten Dosisstufen, was
bei Ratten Expositionen bis zum 2-Fachen
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bei mannlichen bzw. dem 2,6-Fachen bei
weiblichen Tieren und bei Affen Expositionen
unterhalb der menschlichen Exposition bei
der empfohlenen klinischen Dosis entsprach,
keine Auswirkungen auf die mannlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorgane beobach-
tet.

Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe

Nach wiederholter taglicher oraler Gabe von
Repotrectinib Uber bis zu 3 Monate waren
die wichtigsten bei Ratten beobachteten
Toxizitaten, die bei Expositionen < der 3-Fa-
chen der menschlichen Exposition auftraten,
Hautschorf/Ulzerationen, ZNS-Effekte (d. h.
Ataxie, Tremor), verringerte Erythrozyten-
Parameter und hypozellulares Knochenmark.

Die wichtigsten Toxizitaten, die bei Affen bei
Expositionsgrenzen unterhalb der klinischen
Exposition beobachtet wurden, waren Eme-
sis, wassrige Fazes, minimale subakute/
chronische Entziindung und/oder minimale
bis leichte Hyperplasie der Schleimdrisen
im Dickdarm sowie verringerte Erythrozyten-
Parameter. Die Hautulzerationen wurden als
Folgereaktion auf die NTRK-Inhibition ein-
gestuft, was zu einem Geflhlsverlust und
Koérperverletzung fuhrte.

Toxikologiestudie bei juvenilen Ratten

Insgesamt erhielten juvenile Ratten (ab post-
natalem Tag [PND] 12 bis PND 70) in Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe flr bis zu
58 Tage Dosen und wurden ausgewertet.
An PND 13 bis PND 15 (entspricht ungefahr
einem Kleinkind) wurde eine ZNS-bezogene
Mortalitat bei Expositionen beobachtet, die
dem = 1,5-Fachen der Exposition fur
menschliche Jugendliche entsprach. Bei Ex-
positionen in Hohe des = 0,1-Fachen der
Exposition fir menschliche Jugendliche
wurde eine reduzierte Wirkung auf das
Wachstum (reduziertes Kérpergewicht, re-
duzierte Futteraufnahme und Femurlénge)
beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Natriumlaurylsulfat
Croscarmellose-Natrium

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (nur 160-mg-Hartkapsel)

Kapselhulle

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Brilliantblau (E 133 — nur 160-mg-Hartkapsel)
Drucktinte (40-mg-Hartkapsel)

Schellack (E 904)

Indigocarmin Aluminiumsalz (E 132)
Drucktinte (160-mg-Hartkapsel)

Schellack (E 904)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

AUGTYRO 40 mg Hartkapseln

Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit 2-teiligem, kindergesichertem,
manipulationssicherem Schraubverschluss
aus Polypropylen (PP).

Jede Flasche enthéalt 60 Hartkapseln in
einem Umkarton.
Jede Flasche enthalt 120 Hartkapseln in
einem Umkarton.

Jeder Umkarton enthalt eine Flasche.

AUGTYRO 160 mg Hartkapseln

Blisterpackung aus PVC/Polychlortrifluor-
ethylen mit Durchdrtickdeckfolie aus Alu-
minium.

Packungen mit 20 bzw. 60 Hartkapseln mit
10 Hartkapseln in Blisterkarten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

Augtyro 40 mg Hartkapseln

EU/1/24/1883/001 (60 Kapseln)
EU/1/24/1883/002 (120 Kapseln)

Augtyro 160 mg Hartkapseln

EU/1/24/1883/003 (20 Kapseln)
EU/1/24/1883/004 (60 Kapseln)

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. Januar 2025

STAND DER INFORMATION
Januar 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

025270-1-101


https://www.ema.europa.eu

Januar 2025
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12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29
80636 Munchen

Medizinische Information
Telefon: 0800 0752002

E-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de

025270-1-101

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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