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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AUGTYRO 40 mg kdvakapslid

AUGTYRO 160 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

AUGTYRO 40 mg kovakapslid

Uks kovakapsel sisaldab 40 mg repotrektiniibi.

AUGTYRO 160 mg kbvakapslid

Uks kovakapsel sisaldab 160 mg repotrektiniibi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel (kapsel)

AUGTYRO 40 mg kdvakapslid

0-suuruses (pikkus 21,7 mm) Zelatiinist kdvakapsel valge labipaistmatu kapslikeha ja -kaanega,
kapslikaanele on sinise tindiga trikitud ,,REP 40*.

AUGTYRO 160 mg kdvakapslid

0-suuruses (pikkus 21,7 mm) Zelatiinist sinise ldbipaistmatu kapslikeha ja -kaanega, kapslikaanele on
valge tindiga trikitud ,,REP 160“.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1  Naidustused

AUGTYRO monoteraapia on naidustatud ROS1-positiivse kaugelearenenud mittevéikerakk-kopsuvéhi
raviks tdiskasvanud patsientidel.

AUGTYRO monoteraapia on naidustatud NTRK geenifusiooni ekspresseeriva kaugelearenenud
soliidtuumoriga taiskasvanute ja 12-aastaste ning vanemate laste raviks, kes

. on varem saanud NTRK inhibiitorit voi

. ei ole varem saanud NTRK inhibiitorit ja kellel NTRK vastu mittesihitud ravivdimaluste
kliiniline kasu on piiratud voi kellel sellised ravivGimalused on ammendatud (vt 16igud 4.4
jab.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi AUGTYRO'ga peab alustama ja jalgima vahiravimite kasutamise kogemusega arst.
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ROS1 testimine

Patsientide sobivust raviks repotrektiniibiga, mis p6hineb patsiendi mittevaikerakk-kopsuvéahi
(non-small cell lung cancer, NSCLC) ROS1-positiivsusel, tuleb hinnata kasutades CE-mérgisega

in vitro diagnostikameditsiiniseadet (IVD), millel on vastav kasutusnéidustus. Kui CE-margisega IVD
ei ole saadaval, tuleb kasutada muud valideeritud analtitsi (vt 16igud 4.1 ja 5.1).

NTRK testimine

Patsientide sobivust raviks repotrektiniibiga, mis pdhineb patsiendi soliidtuumori NTRK geenifusiooni
positiivsusel, tuleb hinnata kasutades CE-maérgisega IVD-d, millel on vastav kasutusnéidustus. Kui
CE-madrgisega IVD ei ole saadaval, tuleb kasutada muud valideeritud analisi (vt 16igud 4.1, 4.4
jas.1).

Annustamine

ROS1-positiivne mittevaikerakk-kopsuvahk

Soovitatav annus tdiskasvanutele on 160 mg repotrektiniibi ks kord 60péevas 14 paeva jooksul,
millele jargneb 160 mg repotrektiniibi kaks korda 66péevas kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvGetamatu toksilisuse tekkeni.

NTRK geenifusiooni suhtes positiivsed soliidtuumorid

Soovitatav annus téiskasvanutele ja 12-aastastele ja vanematele lastele on 160 mg repotrektiniibi ks
kord 66péevas 14 péeva jooksul, millele jargneb 160 mg repotrektiniibi kaks korda 66péevas kuni
haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

Vahelejaanud annus
Kui annus jaéb vahele voi patsient oksendab millal tahes pérast annuse vGtmist, tuleb jargmine annus
vGtta ettendhtud ajal. Kaht annust korraga vétta ei tohi.

Annuse kohandamine kdrvaltoimete korral
Soovitatavad annuse vahendamised kdrvaltoimete korral on toodud tabelis 1.

Tabel 1. Soovitatavad annuse vdhendamised kdrvaltoimete korral

n Véhendatud annus
Méératud annus - - - -
Esimene avaldumine Teine avaldumine
160 mg uks kord 66péevas 120 mg uks kord 60péevas 80 mg uks kord 60péevas
160 mg kaks korda 66paevas 120 mg kaks korda 66paevas 80 mg kaks korda 6dpaevas

Soovitatavad annuse kohandamised konkreetsete kdrvaltoimete korral on toodud tabelis 2 (vt
16igud 4.4 ja 4.8).

Tabel 2. Soovitatavad annuse kohandamised konkreetsete kdrvaltoimete korral

Kdrvaltoimed Raskusaste* Annuse kohandamine
Toimed kesknarviststeemile Talumatu . Katkestada, kuni alla 1. astme v0i ravieelse
2. aste taseme vai sellega vordne.
. Taasalustada sama v@i vahendatud annusega
vastavalt kliinilisele ndidustusele.
3. aste . Katkestada, kuni alla 1. astme vdi ravieelse
taseme vdi sellega vordne.
. Taasalustada vahendatud annusega.
4. aste . Ldpetada ravi jaddavalt.
Interstitsiaalne kopsuhaigus Kdik astmed . ILD/pneumoniidi kahtluse korral katkestada.
(interstitial lung disease, ILD) / . ILD/pneumoniidi kinnitamise korral 18petada
pneumoniit jaadavalt.




Kdrvaltoimed Raskusaste* Annuse kohandamine
Muud kliiniliselt olulised Talumatu 2. aste . Katkestada, kuni alla 1. astme vdi ravieelse
kdrvaltoimed taseme voi sellega vordne.
. Taasalustada sama vdi véhendatud annusega, kui
kdrvaltoime laheneb 4 nadala jooksul.

3. Vv0i 4. aste . Katkestada, kuni kdrvaltoime laheneb voi
taandub vdi paraneb 1. astme vdi ravieelse
tasemeni.

. Taasalustada sama v&i vahendatud annusega, kui
kdrvaltoime laheneb 4 nadala jooksul.

. LOpetada ravi ja&davalt, kui kdrvaltoime ei
lahene 4 nédala jooksul.

. Korduvate 4. astme k&rvaltoimete korral 16petada
ravi jaddavalt.

* Raskusastmed maératud vastavalt USA Rahvusliku Véhiinstituudi (National Cancer Institute, NCI) kérvalndhtude thiste
terminoloogiakriteeriumide versioonile 4.0.

ErirGhmad

Eakad
Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega patsientidel ei ole AUGTYRO't uuritud (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (uldbilirubiin > 1,0 kuni 1,5 x ULN v8i ASAT > ULN) patsientidel ei ole
annuse kohandamine vajalik. AUGTYROQO’t ei ole uuritud md6duka (Uldbilirubiin > 1,5 kuni 3 x ULN)
v0i raske (Uldbilirubiin > 3 x ULN) maksakahjustusega patsientidel ja AUGTYRO’t ei tohi kasutada
mdodduka/raske maksakahjustusega patsientidel (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

AUGTYRO ohutus ja efektiivsus ROS1-positiivse NSCLC-ga lastel vanuses alla 18 aasta ei ole
tdestatud.

AUGTYRO ohutus ja efektiivsus NTRK-positiivse soliidtuumoriga lastel vanuses alla 12 aasta ei ole
tbestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud I8ikudes 4.8 ja 5.1, aga soovitusi annustamise
kohta ei ole vdimalik anda.

Manustamisviis

AUGTYRO on suukaudne. Kapslid tuleb tervena alla neelata iga p&ev samal ajal. Kapsleid ei tohi
avada, purustada voi nérida ega lahustada kapsli sisu.

AUGTYRO’t vdib v6tta koos toiduga vai ilma (vt 16ik 5.2), aga seda ei tohi votta koos greibi,
greibimahla ega pomerantsiga (vt 16ik 4.5).

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.




4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Efektiivsus erinevate kasvajattitipide korral

AUGTYRO kasu on kindlaks tehtud ihe uuringuriihmaga uuringutes, mis hélmasid téiskasvanud
patsiente (N = 88), kelle kasvajates esinesid NTRK geenifusioonid. AUGTYRO soodsat toimet on
néidatud uldise ravivastuse mééra ja ravivastuse kestuse pdhjal piiratud arvu kasvajattupide korral.
Toime vGib olla kvantitatiivselt erinev olenevalt nii kasvaja tulbist kui ka kaasnevatest geneetilistest
muutustest (vt 16ik 5.1).

Kesknarvisisteem (KNS)

AUGTYRO't saavatel patsientidel on teatatud laiast kesknérvisiisteemi kdrvaltoimete spektrist,
sealhulgas pearinglus, ataksia ja kognitiivsed haired (vt 16ik 4.8).

Patsiente tuleb nendest AUGTYRO’ga seotud riskidest teavitada, kuna need vdivad mdjutada
autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Patsiente tuleb teavitada, et nad ei juhiks autot ega
kasitseks masinaid, kui neil esinevad kesknarvisusteemi kdrvaltoimed (vt 16ik 4.7). Lahtudes
kdrvaltoime raskusastmest, tuleb AUGTYRO kasutamine kas katkestada ja seejarel parast paranemist
taasalustada sama voi vahendatud annusega voi ravi jdadavalt I8petada (vt 16ik 4.2).

Interstitsiaalne kopsuhaigus (interstitial lung disease, ILD) / pneumoniit

Patsiente tuleb juhendada teatama ILD/pneumoniidi stimptomitest, mille hulka véivad kuuluda
dhupuudus, koéha, vilistav hingamine, valu v6i pigistustunne rinnus ja hemoptuus. Patsiente tuleb
jalgida ILD-le/pneumoniidile viitavate kopsusiimptomite tekke v0i &genemise suhtes.
ILD/pneumoniidi kahtlusega patsientidel tuleb ravi AUGTYRQ’ga viivitamatult katkestada ja kui
ILD/pneumoniidi diagnoos leiab Kinnitust, tuleb ravi jaddavalt 18petada (vt 18ik 4.2).

Luumurrud

Kliinilistes uuringutes on AUGTYRO'ga ravitud tdiskasvanutel ja lastel teatatud luumurdudest. Méned
luumurrud tekkisid tiskasvanutel ja lastel kahjustatud piirkonnas kukkumise v6i muu trauma
tagajarjel. Monel patsiendil teatati radioloogilistest kGrvalekalletest, mis vdivad viidata kasvaja
kaasatusele. Nii tdiskasvanutel kui ka lastel esines enamik luumurde alajasemetes (nt pindluu-,
séareluu- voi labajala luude murrud). Viivitamatult tuleb hinnata patsiente, kellel esinevad luumurdude
néhud voi sumptomid (nt valu, litkuvuse muutused, deformatsioon).

Hepatotoksilisus

AUGTYRO'ga ravitud patsientidel on teatatud ravimitekkelisest hepatotoksilisusest (vt 16ik 4.8).
Maksafunktsiooni analiiise, sealhulgas ALAT-i, ASAT-i ja bilirubiini, tuleb jalgida vastavalt
kliinilistele ndidustustele.

Maksakahjustus

Mddduka vdi raske maksakahjustusega patsientidel ei ole AUGTYRO’t uuritud. AUGTYRO’t ei tohi
kasutada modduka voi raske maksakahjustusega patsientidel v8imaliku Gleannustamise ja suurenenud
korvaltoimete riski tottu (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Rasestumisvastased vahendid naistel ja meestel

AUGTYRO vdib rasedale manustamisel avaldada kahjulikku toimet lootele (vt 16ik 5.3.).

Rasestumisvdimelistel naistel tuleb enne ravi alustamist AUGTYROQ'ga teha laboratoorne rasedustest.
Rasestumisvdimelistel naistel tuleb ravi ajal AUGTYRO'ga ja 2 kuu jooksul parast viimast annust
kasutada véaga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.



AUGTYRO vdib vahendada suisteemselt toimivate hormonaalsete, sealhulgas suukaudsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsust (vt 16igud 4.5 ja 4.6).

Meespatsientidel, kellel on rasestumisvdimelised naispartnerid, tuleb ravi ajal AUGTYRO'ga ja 4 kuu
jooksul pdrast viimast annust kasutada kondoomi (vt 18igud 4.6 ja 5.3).

Lapsed
Pikaajalised ohutusandmed AUGTYRO kasutamise kohta 12-aastastel ja vanematel lastel puuduvad.

Ravimite koostoimed

AUGTYRO kasutamine koos tugeva v6i mddduka CYP3A/P-gp inhibiitoriga suurendab
repotrektiniibi plasmakontsentratsiooni (vt 18ik 4.5), mis vdib suurendada kdrvaltoimete tekke riski.
AUGTYRO ja tugeva vdi mddduka CYP3A/P-gp inhibiitori samaaegset manustamist tuleb valtida.
Ravi ajal AUGTYRO'ga tuleb véltida greibi ja greibitoodete tarbimist.

AUGTYRO ja tugeva vdi médduka CYP3A/P-gp indutseerija samaaegne manustamine vahendab
repotrektiniibi kontsentratsiooni (vt 16ik 4.5), mis vdib véhendada AUGTYRO efektiivsust, ja seda
tuleb véltida.

Abiained

AUGTYRO sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tahendab pdhimdtteliselt
"naatriumivaba".

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
In vitro andmete pdhjal on repotrektiniib CYP3A4 ja P-gp substraat.

Teiste ainete toime repotrektiniibile

CYP3A4 ja P-gp inhibiitorite toime repotrektiniibile

Itrakonasooli (tugev CYP3A4 ja P-gp inhibiitor) mitme suukaudse annuse samaaegne manustamine
tihekordse 80 mg repotrektiniibi annusega suurendas repotrektiniibi AUCo.int-i 5,9 korda ja Crax-i
1,7 korda. AUGTYRO samaaegne manustamine tugevate voi méddukate CYP3A4 vbi P-gp
inhibiitoritega (sh ritonaviir, sakvinaviir, ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, posakonasool,
verapamiil, nifedipiin, felodipiin, fluvoksamiin, greip vdi pomerants) suurendab repotrektiniibi
plasmakontsentratsiooni ning seda tuleb seetdttu valtida (vt 18ik 4.4).

CYP3A4 ja P-gp indutseerijate mdju repotrektiniibile

Rifampitsiini (tugev CYP3A4 ja P-gp indutseerija) mitme suukaudse annuse samaaegne manustamine
160 mg repotrektiniibi thekordse annusega vahendas repotrektiniibi AUCo.inf-1 92% ja Cmax-1 79%
vorra. AUGTYRO ja tugevate voi méddukate CYP3A4 vbi P-gp indutseerijate (sh karbamasepiin,
fenltoiin, rifampitsiin, naistepuna (Hypericum perforatum), apalutamiid, ritonaviir) samaaegne
manustamine vahendab repotrektiniibi plasmakontsentratsiooni ja seda tuleb seet6ttu valtida

(vt 16ik 4.4).

Repotrektiniibi toime teistele ainetele

Repotrektiniibi toime CYP3A4 substraatidele

Repotrektiniib on méddukas CYP3A4 indutseerija. 160 mg repotrektiniibi samaaegne manustamine
Uks kord 00paevas 14 paeva jooksul, millele jargnes kaks korda 60paevas manustamine 7 péeva
jooksul, véhendas midasolaami (CYP3A4 substraat) tihekordse suukaudse annuse AUC.ini-i 69% ja
Cmax-i 48% vorra. CYP3A4 substraatide (sh tsisapriid, tsiiklosporiin, fentanul, takroliimus,



alfentaniil, siroliimus, everoliimus, lovastatiin ja simvastatiin) samaaegsel manustamisel
repotrektiniibiga tuleb olla ettevaatlik, kuna esineb ravi ebadnnestumise risk.

Repotrektiniibi toime CYP2B6 substraatidele

In vitro uuringud viitavad sellele, et repotrektiniib on CYP2B6 indutseerija. AUGTYRO samaaegne
manustamine tundlike CYP2B6 substraatidega (sh bupropioon, efavirens) vdib védhendada nende
ekspositsiooni.

Repotrektiniibi toime PXR-i requleeritavate ensutmide substraatidele

In vitro uuringud osutavad, et repotrektiniib v8ib indutseerida pregnaani X-retseptori (PXR)
reguleeritavaid ensutime, mille hulgas on CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja UGT. In vitro andmed
osutavad ka, et repotrektiniib inhibeerib CYP2C8, CYP2C9 ja UGT1AL. Induktsiooni ja inhibitsiooni
in vivo puhastoime ega kliiniline olulisus ei ole teada. AUGTYRO ja CYP2C8, CYP2C9 vdi
CYP2C19 substraatide (sh repagliniid, varfariin, tolbutamiid vdi omeprasool) samaaegne
manustamine vdib muuta nende ekspositsiooni.

Repotrektiniibi toime teistele transporterite substraatidele

In vitro andmed néitavad, et repotrektiniib inhibeerib P-gp-d, rinnavéhi resistentsusvalku (breast
cancer resistant protein, BCRP), orgaanilisi anioone transportivaid polupeptiide (organic anion-
transporting polypeptide, OATP1B1), mitme ravimi ja toksiinide valjavoolu valku (multidrug and
toxin extrusion protein ,MATE1) ja MATE2-K-d. AUGTYRO ja tundlike P-gp (sh
dabigatraaneteksilaat, digoksiin, edoksabaan voi feksofenadiin), BCRP (sh metotreksaat, rosuvastatiin,
sulfasalasiin), OATP1B1 (sh valsartaan, statiinid), MATE1 voi MATE2-K substraatide (sh
metformiin) samaaegne manustamine v@ib suurendada nende ekspositsiooni. Kliiniline olulisus on
teadmata.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Repotrektiniib on méddukas CYP3A4 indutseerija, mis vBib vahendada progestiini vdi dstrogeeni
ekspositsiooni méaral, mis v0ib vahendada susteemselt toimivate hormonaalsete, sealhulgas
suukaudsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Seetdttu soovitatakse stisteemselt toimivaid
hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavatel naistel kasutada barjaarimeetodit (vt
16ik 4.6).

Lapsed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Rasestumisvdimelistel naispatsientidel tuleb enne ravi alustamist AUGTYRO'ga teha laboratoorne
rasedustest.

Rasestumisvdimelistel naispatsientidel tuleb ravi ajal AUGTYRO'ga ja 2 kuu jooksul parast viimast
annust kasutada vaga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. AUGTYRO vdib vahendada
slisteemselt toimivate hormonaalsete, sealhulgas suukaudsete rasestumisvastaste vahendite
efektiivsust. Kui kasutatakse hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid, tuleb
rasestumisvBimelistele naistele soovitada kasutada tdiendavat rasestumisvastast barjaarimeetodit (vt
16ik 4.5).

Meespatsiendid, kellel on rasestumisvdimelised naispartnerid, peavad ravi ajal AUGTYRO'ga ja 4 kuu
jooksul pérast viimast annust kasutama kondoomi.



Rasedus

AUGTYRO kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsete ja ravimi toimemehhanismi
pdhjal vdib repotrektiniib rasedatele manustamisel kahjustada loodet. AUGTYRO’t ei tohi kasutada,
vélja arvatud juhul, kui naise Kkliiniline seisund vajab ravi AUGTYRO’ga. Rasestumisvdimelised
naised peavad kasutama véga efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt I6igud 4.4 ja 5.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas repotrektiniib vGi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski imikutele ei saa
vdlistada. Rinnaga toitmine tuleb I6petada AUGTYRO’ga ravi ajaks ja viimasest annusest 10 paeva
moddumiseni.

Fertiilsus

Repotrektiniibiga ei ole fertiilsusuuringuid I&bi viidud (vt 18ik 5.3). Repotrektiniibi toime meeste ega
naiste fertiilsusele ei ole teada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

AUGTYRO mdjutab mdbdukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise véimet. Patsiente tuleb
hoiatada AUGTYRO vdimalike kesknarvisiisteemi toimete ja ndgemishdairete eest, kuna eed vivad
mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Patsientidele tuleb soovitada, et nad ei juhiks
autot ega kasutaks masinaid, kui neil esinevad kesknarviststeemi kdrvaltoimed ja ndgemishéired (vt
IGigud 4.4 ja 4.8).

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Kdige sagedasemad korvaltoimed téiskasvanutel olid pearinglus (65%), diisgeusia (57%),
kdhukinnisus (39%), paresteesia (39%), aneemia (38%) ja diispnoe (31%). Kdige sagedasemad tdsised
kdrvaltoimed olid kopsupdletik (6,2%), duspnoe (3,5%), pleuraefusioon (3,0%), pureksia (1,2%),
lihasendrkus (1,1%), aneemia (1,1%) ja pneumoniit (1,1%). 43%-1 patsientidest esines > 3. astme
kdrvaltoimeid ning kbige sagedamini teatati aneemiast (8,8%), duispnoest (6,7%),

kopsupdletikust (5,7%), kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse suurenemisest veres (3,4%), kehakaalu
suurenemisest (3,2%), aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemisest (2,7%), pleuraefusioonist
(2,3%) ja neutrofiilide arvu vahenemisest (2,1%). Tekkinud kdrvaltoime tdttu tuli ravi jaadavalt
I6petada 6,2%-I patsientidest.

Kdrvaltoimete kokkuvdte tabelina

Tabelites 3 ja 4 on esitatud kokkuvote kdrvaltoimetest, millest teatati AUGTYRO'ga ravitud
taiskasvanutel (n = 565) uuringus TRIDENT-1 ja lastel (n = 38) uuringus CARE. Korvaltoimed on
esitatud organslsteemi klasside ja esinemissageduste kaupa. Esinemissagedused on méaaratletud
jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga harv (< 1/10 000). Igas esinemissageduse riithmas on kdrvaltoimed
esitatud tosiduse vahenemise jarjekorras.

Kui ei ole margitud teisiti, pohinevad korvaltoimete esinemissagedused mis tahes pdhjusel tekkinud
korvaltoimete esinemissagedustel, mis tuvastati patsientidel, kes said kliinilises uuringus AUGTYRO't
mediaankestusega 7,6 kuud. Teavet peamise kliinilise uuringu kohta vt 16ik 5.1.



Tabel 3. AUGTYRO'ga ravitud taiskasvanutel esinenud kdrvaltoimed

Koik raskusastmed
(%)

> 3. raskusaste (%)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Véaga sage kopsupdletik 10,3 5,7

Vere ja lumfististeemi héired

Véga sage aneemia 38,1 8,8

Ainevahetus- ja toitumishaired

Sage hlperurikeemia® 5,0 0,7

Narviststeemi hdired

Véga sage pearinglus® 65,5 3,2
ataksia® 29,0 0,5
kognitiivsed haired 22,3 1,2
paresteesia® 39,1 0,7
perifeerne sensoorne 20,2 1,1
neuropaatiaf
unehdaired? 17,3 0,2
peavalu 20,0 0,4
diisgeusia” 56,5 0

Silma kahjustused

Véga sage nagemishaired’ 14,2 0,5

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Vé&ga sage diispnoe 31,3 6,7
kdha 18,9 0,2

Sage pneumoniitl 3,2 0,9
pleuraefusioon 7,1 2,3

Seedetrakti haired

Vé&ga sage iiveldus 20,7 1,2
oksendamine 14,5 11
kdhukinnisus 39,3 0,2
kdhulahtisus 15,0 0,9

Sage kdhuvalu 7,3 0,5

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vé&ga sage lihasendrkus 21,6 1,9
jasemevalu 11,9 0,4
artralgia 15,2 0,4
mialgia 12,2 0,5
seljavalu 10,1 0,5

Sage luumurrudX 35 0,5




K@ik raskusastmed | > 3. raskusaste (%0)
(%)

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vé&ga sage pureksia 12,7 0,7
vasimus 24,8 1,2
sgogiisu vahenemine 11,3 0,4
perifeerne édeem 11,7 0

Uuringud

Vdga sage kreatiini fosfokinaasi 17,5 34
aktiivsuse suurenemine veres
kehakaalu suurenemine 14,7 3,2
alaniini aminotransferaasi 22,1 1,9
aktiivsuse suurenemine
aspartaadi aminotransferaasi 20,9 2,7
aktiivsuse suurenemine

Sage lumfotstdtide arvu 4,6 1,6
vahenemine
valgeliblede arvu vdhenemine | 9,0 0,9
neutrofiilide arvu vdhenemine | 8,0 2,1
gammaglutamiltransferaasi 6,7 1,2
aktiivsuse suurenemine
aluselise fosfataasi aktiivsuse 8,3 1,1
suurenemine veres

Vigastus, mirgistus ja protseduuri tisistused

Sage kukkumine 4,6 0,5

@ Huperurikeemia (hiiperurikeemia, kusihappesisalduse suurenemine veres).

b Pearinglus (pearinglus, vertiigo, posturaalne pearinglus, pingutuspearinglus, asendivertiigo).

¢ Ataksia (ataksia, kdnnakuhdire, tasakaaluhéire, vdikeaju ataksia, koordinatsioonihdire, niistagm).

4 Kognitiivsed haired (méluhdire, tahelepanuhéired, kognitiivne héire, segasusseisund, deliirium, amneesia, aktiivsus- ja
tahelepanuhaire, afaasia, teadvuseseisundi muutused, teadvuse hagustumine, bradifreenia, luulud, disgraafia,
hallutsinatsioonid, intellektipuue, vaimne hdire, vaimse seisundi muutused, neuroloogiline dekompensatsioon).

€ Paresteesia (paresteesia, hiipesteesia, dusesteesia, pdletustunne, anesteesia, ,,sipelgate jooksmise* tunne).

f Perifeerne sensoorne neuropaatia (neuralgia, perifeerine neuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia, perifeerne motoorne
neuropaatia, perifeerne sensomotoorne neuropaatia, poliineuropaatia)

9 Unehaired (unisus, unetus, hlipersomnia, uneapnoe, unehdired, ebanormaalsed unenéod, narkolepsia, obstruktiivne
uneapnoe, norskaming).

h Diisgeusia (diisgeusia, maitseaistingu haire, ageusia, tundlikkuse haired, allodiiiinia, hiipogeusia, aistingute ja taju
kadumine).

I Nagemishdired (hagune nagemine, nagemispuue, kuivsilmsus, fotofoobia, nagemisvilja defekt, konjunktiviit, diploopia,
silmavalu, periorbitaalne 6deem, astenoopia, katarakt, silma hematoom, valgustundlikkusreaktsioon, ndgemisteravuse
vahenemine, klaaskeha héljumid, blefarospasm, tuumakae, vérvipimedus, silmainfektsioon, silmaddeem, silma turse,
silmalau haigusseisund, silmalau vigastus, silmalau stigelus, glaukoom, iridotstkliit, miioopia, hdmaruspimesus, oftalmiline
vOotohatis, silmakoopa turse).

I Pneumoniit (pneumoniit, interstitsiaalne kopsuhaigus).

K Luumurrud (jalalaba luude murrud, roidemurd, patoloogiline luumurd, puusanapa murd, hiippeliigese pekse murd, reieluu
murd, pindluu murd, lilisamba kompressioonmurd, rinnaku murd, tlajaseme murd).

Tabel 4. Uuringus CARE AUGTYRO'ga ravitud < 18 aasta vanustel lastel esinenud
kdrvaltoimed*

Koik raskusastmed | > 3. raskusaste (%)

(%)
Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage ‘ kopsupdletik | 53 ‘ 2,6
Vere ja lumfislisteemi héired
Véga sage ‘ aneemia | 50,0 ‘ 15,8
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Koik raskusastmed | > 3. raskusaste (%)
(%)

Ainevahetus- ja toitumishaired

Vé&ga sage suurenenud so0giisu 13,2 0
hlperkaleemia 10,5 0
hlperurikeemia? 15,8 0

Narviststeemi haired

Vé&ga sage pearinglus 21,1 0
ataksiaP 15,8 0
kognitiivsed héired® 10,5 0
paresteesia 13,2 0
unehaired? 18,4 2,6
peavalu 31,6 0
disgeusia® 26,3 0

Sage perifeerne sensoorne neuropaatiaf 53 0

Silma kahjustused

Vé&ga sage nagemishdaired? 10,5 0

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Véga sage diispnoe 15,8 2,6
kdha 26,3 0

Sage pleuraefusioon 5,3 2,6

Seedetrakti héaired

Vé&ga sage iiveldus 28,9 0
oksendamine 21,1 0
kéhukinnisus 39,5 2,6
kéhulahtisus 18,4 53
kéhuvalu 15,8 2,6

Sage suu paresteesia 79 0

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Vé&ga sage luumurrud® 18,4 53
artralgia 10,5 0

Sage mualgia 79 0
lihasenBrkus 7,9 0

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Véaga sage plreksia 26,3 0
vasimus 36,8 2,6

Uuringud

Véaga sage kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse 15,8 0
suurenemine veres
kehakaalu suurenemine 26,3 15,8
limfotstiutide arvu véhenemine 18,4 0
valgeliblede arvu véahenemine 23,7 0
neutrofiilide arvu véhenemine 21,1 2,6
aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse | 23,7 2,6
suurenemine
aluselise fosfataasi aktiivsuse 13,2 0
suurenemine veres

Vigastus, mirgistus ja protseduuri tisistused

Sage ‘ kukkumine | 7.9 ‘ 0

@ Huperurikeemia (hiiperurikeemia, kusihappesisalduse suurenemine veres).
b Ataksia (kdnnakuhaire, ataksia).
¢ Kognitiivsed haired (afaasia, segasusseisund, maluhaired, aktiivsus- ja tahelepanuhdire, teadvuse hagustumine).
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4 Unehaired (unisus, unetus, obstruktiivne uneapnoe).

¢ Disgeusia (dlsgeusia, allodiinia).

f Perifeerne sensoorne neuropaatia (perifeerne sensoorne neuropaatia, perifeerne motoorne neuropaatia).

9 Nagemishaired (h&dgune nagemine, silmavalu, homoniiimne hemianoopia, fotofoobia, ndgemishaired).

P Luumurrud (hiippeliigese pekse murd, labajala luude murrud, koormusmurd, pindluu murd, murd, sadreluumurd).
* Esinemissageduse andmed hdlmavad ka andmeid kahelt tdiskasvanult.

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Pearinglus

565 téiskasvanud patsiendist, kes said TRIDENT-1 uuringus vdhemalt the AUGTYRO annuse, teatati
65,5%-1 (370/565) patsientidest pearinglusest (sealhulgas pearinglus, vertiigo, posturaalne pearinglus,
pingutuspearinglus ja asendivertiigo); 3. astme pearinglusest teatati 3,2%-1 (18/565) patsientidest.

Avaldumiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 7 paeva (vahemik: 1 paev kuni 2,1 aastat). Seisund
lahenes 187 patsiendil (50,5%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 40,0 nédalat
(vahemik: 0,1...323,6+ né&dalat). Annuse vahendamist vajas pearingluse tottu 11,5% (65/565)
patsientidest ja 10,3%-I (58/565) patsientidest tuli AUGTYRO annustamine katkestada.

Ataksia

Ataksiast (sealhulgas ataksia, kdnnakuhaired, tasakaaluhdired, véikeaju ataksia ja
koordinatsioonihéire) teatati 29,0%-1 (164/565) patsientidest; 3. astme ataksia esines 0,5%-I (3/565)
patsientidest. Avaldumiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 17 paeva (vahemik: 1 paev kuni

3,1 aastat). Seisund lahenes 85 patsiendil (51,8%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli
28,4 nédalat (vahemik: 0,4+...257,6+ n&dalat). Annuse vahendamist vajas ataksia tdttu 7,6% (43/565)
patsientidest, 5,0% (28/565) vajas ravi katkestamist ja 0,2%-1 (1/565) patsientidest tuli AUGTYRO
annustamine ataksia tottu I6petada.

Kognitiivsed héired

Kognitiivsetest hairetest teatati 22,3%-1 (126/565) patsientidest. Kognitiivsete hairete hulka kuulusid
maluhéired (12,2%), tdhelepanuhdired (10,3%), kognitiivsed héired (6,2%), segasusseisund (2,1%),
deliirium (1,2%), amneesia (0,9%), aktiivsus- ja tdhelepanuhdire, afaasia (kumbki 0,7%), teadvuse
hégustumine (0,5%), teadvuseseisundi muutused, neuroloogiline dekompensatsioon (kumbki 0,4%),
bradufreenia, luulud, disgraafia, hallutsinatsioonid, intellektipuue, vaimne hdire ja vaimse seisundi
muutus (igaliks 0,2%); 3. astme kognitiivsetest hairetest teatati 1,2%-1 (7/565) patsientidest.
Kognitiivsete héirete avaldumiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 37 péaeva (vahemik: 1 paev kuni
2,1 aastat). Seisund lahenes 56 patsiendil (44,4%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli
69,3 nadalat (vahemik: 0,1...235,7+ nddalat). Annuse vahendamist vajas kognitiivse haire tottu 1,9%
(11/565) patsientidest, 1,6%-I (9/565) patsientidest tuli AUGTYRO annustamine katkestada ja 0,9%-I
(5/565) patsientidest tuli AUGTYRO annustamine I8petada.

Teatatud kesknérvisusteemi kdrvaltoimete esinemissagedus oli sarnane nii kesknérvistusteemi
metastaasidega kui ka ilma nendeta patsientidel.

Luumurrud

Luumurdudest (sealhulgas jalalaba luude murrud, roidemurd, patoloogiline murd, puusanapa murd,
pahkluu murd, reieluu murd, pindluu murd, lilisamba kompressioonmurd, rinnaku murd, tlajaseme
murd) teatati 3,5%-1 (20/565) patsientidest; 3. astme luumurdudest teatati 0,4%-1 (2/565) patsientidest.
Avaldumiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 5,6 kuud (vahemik: 10 p&eva kuni 2,5 aastat).
Seisund lahenes 10 patsiendil (50,0%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 40 nédalat
(vahemik: 0,1...220,9+ n&dalat). Annustamine tuli katkestada 0,7%-1 (4/565) patsientidest. Ravi
AUGTYRO’ga tuli luumurru téttu 16petada 0,2%-I (1/565) patsientidest.

Luumurdudest (sealhulgas pahkluu murd, jalalaba luude murrud, luumurd, koormusmurd, saéreluu
murd ja pindluu murd) teatati 18,4%-1 (7/38) lastest; 3. astme luumurdudest teatati 5,3%-1 (2/38)
lastest. Avaldumiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 4,2 kuud (vahemik: 25 paeva kuni 16,9 kuud).
Seisund lahenes 57,1%-I (4/7) patsientidest, lahenemiseni kulunud ajavahemik oli 10 paeva kuni
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6,7 kuud. Annustamine tuli katkestada 10,5%-1 (4/38) patsientidest. Ravi AUGTYRO’ga tuli luumurru
tottu 16petada 2,6%-1 (1/38) lastest.

ILD / pneumoniit

AUGTYRO'ga ravitud 565 patsiendi hulgas esines ILD-d/pneumoniiti 3,2%-I (18/565) patsientidest;
3. astme ILD-d/pneumoniiti esines 0,9%-| (5/565) patsientidest. Avaldumiseni kulunud ajavahemiku
mediaan oli 56 pdeva (18 péeva kuni 11,7 kuud). Seisund lahenes 12 patsiendil (66,7%), lahenemiseni
kulunud ajavahemiku mediaan oli 7,4 nadalat (vahemik: 0,6...67,7 nddalat). Annuse katkestamist vajas
1,4% (8/565) patsientidest, 0,5% (3/565) patsientidest vajas annuse vahendamist ja 0,9% (5/565)
patsientidest I6petas AUGTYRO'ga ravi ILD/pneumoniidi tottu jaé&davalt.

Dispnoe

AUGTYRO'ga ravitud 565 patsiendist esines diispnoed 31,3%-I (177/565), 3. astme dlspnoed esines
5,1%-1 (29/565). Diispnoe avaldumiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 43 pdeva (vahemik: 1 paev
kuni 2,1 aastat). Seisund lahenes 75 patsiendil (42,4%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan
oli 35,6 n&dalat (vahemik: 0,1...269,1+ nddalat). Annuse vahendamist vajas diispnoe tottu 1,6%
(9/565) patsientidest, ravi katkestamist 6,5% (37/565) ja 1,1%-1 (6/565) patsientidest tuli AUGTYRO
annustamine jaadavalt 18petada.

Hepatotoksilisus

AUGTYRO'ga ravitud 565 patsiendist esines 22,1%-| (125/565) alaniini transaminaasi (ALAT)
aktiivsuse suurenemine, 20,9%-1 (118/565) esines aspartaadi aminotransferaasi (ASAT) aktiivsuse
suurenemine, sealhulgas 3. astme ALAT aktiivsuse suurenemine 1,8%-1 (10/565) ja ASAT aktiivsuse
suurenemine 2,5%-1 (14/565). Avaldumiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 19 pdeva (vahemik:

1 péev kuni 2,9 aastat). Seisund lahenes 120 patsiendil (78,9%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku
mediaan oli 5 nadalat (0,7+ kuni 92,0+ nddalat). Annustamine tuli katkestada 3%-1 (17/565)
patsientidest, 1,2%-1 (7/565) tuli annust véhendada.

Négemishaired

AUGTYRO'ga ravitud 565 patsiendil esines muutusi ndgemises 14,2%-1 (80/565) patsientidest,

3. astme nagemishaireid esines 0,5%-I (3/565) patsientidest. Ndgemishdired h8lmasid ahmast
négemist (4,1%), nagemispuuet (2,3%) ja kuivsilmsust (1,6%). Seisund lahenes 34 patsiendil (42,5%),
lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 0,1 n&dalat kuni 226,9+ nédalat. Annustamise
katkestamist vajas ndgemishaire tottu 1,2% (7/565) patsientidest, 0,2% (1/565) patsientidest vajas
annuse vahendamist ja 0,2% (1/565) patsientidest katkestas ravi AUGTYRO'ga jaddavalt.

Lihasendrkus

AUGTYRO vdib pdhjustada lihasendrkust koos kreatiini fosfokinaasi (CPK) aktiivsuse
suurenemisega voi ilma selleta. AUGTYRO'ga ravitud 565 patsiendist esines lihasendrkust 21,6%-I
(122/565), 3. astme lihasendrkust esines 1,9%-1 (11/565). Lihasendrkuse avaldumiseni kulunud
ajavahemiku mediaan oli 39 pdeva (vahemik: 1 pdev kuni 3,4 aastat). Seisund lahenes 49 patsiendil
(40,2%), lahenemiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 86,6 nadalat (0,3 kuni 236,6+ nadalat).
Annustamise katkestamist vajas lihasendrkuse tottu 5,5% (31/565) patsientidest, 4,8% (27/565)
patsientidest vajas annuse vahendamist ja 0,9% (5/565) patsientidest 18petas ravi AUGTYRO'ga
jaadavalt.

Lapsed

AUGTYRO ohutust hinnati I/11 faasi avatud the ravirihmaga mitmekeskuselises mitme kohordiga
uuringus CARE 38 lapsel (sealhulgas 22 last vanuses < 12 aastat, 14 last vanuses 12...17 aastat ja
2 patsienti vanuses > 18 aastat), kellel oli kaugelearenenud voi metastaatiline kasvaja, mis sisaldas
ALK, ROS1 v8i NTRK1...3 geenifusiooni. 14 patsiendist vanuses 12...17 aastat olid 7 patsienti
NTRK-positiivsed.

Lastel taheldatud k&rvaltoimete sagedus ja intensiivsus olid vBrreldavad téiskasvanutel tdheldatud

kdrvaltoimete omaga, v.a luumurrud, mida lastel tdhendati suurema sagedusega (18,4%) kui
taiskasvanutel (3,5%). Taiskasvanutel ja lastel teatatud kdrvaltoimete spektris erinevusi ei ilmnenud,
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uusi vOi ootamatuid kdrvaltoimeid ei tdheldatud. Téiskasvanutel teatatud korvaltoimeid on t&heldatud
ka lastel ja noorukitel. Kdige sagedasemad korvaltoimed lastel olid kdhukinnisus, vasimus ja peavalu.
Koige sagedasemad > 3. astme korvaltoimed lastel olid kehakaalu suurenemine, kdhulahtisus ja
luumurrud.

Eakad

AUGTYRO't saanud 565 patsiendist 25% olid 65-aastased v8i vanemad ja 6% olid 75-aastased vOi
vanemad. Korvaltoimete esinemissagedus oli < 65-aastaste ja > 65-aastaste patsientide puhul Gldiselt
sarnane. Tosiste kdrvaltoimete esinemissagedus oli 65...75-aastastel patsientidel (48%) ja

> 75-aastastel patsientidel (63%) suurem kui 18...65-aastastel patsientidel (37%). Kdige sagedasemad
tosised korvaltoimed > 65-aastastel patsientidel olid kopsup®letik, diispnoe ja pleuraefusioon. Ravi
katkestamise mé&ar oli 65...75-aastaste (16%) ja > 75-aastaste (23%) patsientide seas kdrgem kui
18...65-aastaste patsientide (9%) seas.

Voimalikest kérvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Kogemused AUGTYRO Uleannustamisega on piiratud. Uleannustamise siimptomeid ei ole kindlaks
maéaratud. Uleannustamise korral tuleb arstil kasutada tldisi toetavaid meetmeid ja simptomaatilist
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid, ATC-kood:
LO1EX28.

Toimemehhanism

Repotrektiniib on proto-onkogeeni tlrosiini proteiinkinaasi ROS1, tropomiosiini retseptori tirosiini
kinaaside (TRK) TRKA, TRKB, TRKC ja anaplastilise lumfoomkinaasi (ALK) inhibiitor, mille 1Cso
vaartused on 0,05 kuni 1,04 nM.

ROS1- v6i TRK-domeene sisaldavad fusioonvalgud vdivad I&bi parisuunaliste signaalitilekanderadade
hlperaktiveerimise viia rakkude piiramatu proliferatsioonini ja vbimaliku kasvaja moodustumiseni.
Repotrektiniib on nii in vitro kui ka in vivo ndidanud sihtmargiks olevate fusioon-onkogeene ROS1,
TRKA, TRKB, TRKC ja vastavate mutatsioonidega valke (ROS1%32R RQOS1P%3N TRKACSSSR,
TRKBC®3¥R TRKC®®%R) ekspresseerivate rakuliinide parssimist. Repotrektiniib seondub ATP
seondumistasku piirile ja valdib sel viisil nn solvent front kui ka gatekeeper-mutatsioonide steerilist
sekkumist.

Sidame elektrofiisioloogiline uuring

Il faasi uuringus TRIDENT-1 osalenud 334 patsiendi, kes said AUGTYRQ’t soovitatud annuses
(teadmata, kas tiihja voi téis kdhuga), EKG-andmete analliiis nditas, et keskmise QTcF-i muutuse
ravieelsest (AQTcF) 90% usaldusvahemiku (confidence interval, CI) tlempiir oli méne ajapunkti
hinnangu puhul suurem kui 10 millisekundit (ms), aga jai < 20 ms.

QTc-intervalli pikenemise suurenenud riskiga patsiente uuringusse TRIDENT-1 ei kaasatud.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Repotrektiniibi efektiivsust hinnati ROS1 vdi NTRK1...3 imberasetust sisaldavate soliidtuumoritega
taiskasvanud patsientidel I/11 faasi mitmekeskuselises ihe raviriihmaga avatud mitme kohordiga
Kliinilises uuringus (TRIDENT-1). Patsiendid said erinevaid repotrektiniibi annuseid ja raviskeeme
(156 (91%) said repotrektiniibi 160 mg suukaudselt iks kord 66péevas esimese 14 ravipdeva jooksul,
millele jargnes 160 mg suukaudselt kaks korda 66pdevas kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvletamatu toksilisuse tekkeni).

Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli tldine ravivastuse maar (overall response rate, ORR)
pimendatud sBltumatu keskse hindamisriihma (blinded independent central review, BICR) hinnangul
vastavalt soliidtuumorite ravivastuse hindamise kriteeriumide (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST) versioonile 1.1. Teisesed tulemusnditajad olid ravivastuse kestus (duration of
response, DOR) ja progressioonivaba elulemus (progression free survival, PFS) BICR-i hinnangul
vastavalt RECIST v1.1-le ja tldine elulemus (overall survival, OS). BICR hindas intrakraniaalset
ravivastust vastavalt modifitseeritud RECIST v1.1-le. Kasvaja hindamine koos piltuuringuga viidi labi
vahemalt iga 8 nddala tagant.

ROS1-positiivne NSCLC

Repotrektiniibi efektiivsust hinnati uuringu TRIDENT-1 I/11 faasi raames kogutud lokaalselt levinud
vOi metastaatilise ROS1-positiivse NSCLC-ga taiskasvanud patsientide alarihmas. Patsientidel pidi
olema ECOG sooritusv@ime skoor < 1, m6ddetav haigus vastavalt RECIST v1.1-le ja > 8 kuud
jarelkontrolli alates esimesest annusest. ROS1-fusioonide tuvastamine kasvajaproovides tehti
prospektiivselt kohalikes laborites, kasutades jargmise pblvkonna sekveneerimist (next-generation
sequencing, NGS), polimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) v6i fluorestseeruva
in situ hubriidimise (FISH) analutse. Kdik ROS1-positiivsed kasvajad, mis méarati kohaliku
FISH-analtiGisiga, vajasid kesklabori kinnitust analtttiliselt valideeritud NGS-analidisiga.
ROS1-fusioonid tuvastati NGS-iga 57%-l, FISH-iga 22%-1 ja PCR-iga 21%-I patsientidest. Kdiki
patsiente hinnati ravieelselt keskndrvististeemi kahjustuste suhtes.

121 ROS1 inhibiitorit mittesaanud patsiendi vanuse mediaan oli 57 aastat (vahemik: 28...93), 23% olid
65-aastased vOi vanemad ja 5% olid 75-aastased vGi vanemad. Enamik neist olid naised (56%),
aasialased (60%) vG6i valgenahalised (30%) ega olnud kunagi suitsetanud (63%). ECOG sooritusvdime
ravieelne skoor oli 0 (38%) voi 1 (62%). Ravieelselt oli 92%-1 patsientidest metastaatiline haigus,
25%-I olid BICR-i hinnangul kesknarvisiisteemi metastaasid; 97%-I oli adenokartsinoom; 26%
patsientidest oli enne saanud plaatinapdhist keemiaravi lokaalselt levinud v6i metastaatilise haiguse
tottu.

107 patsiendi, keda oli ravitud tihe eelneva ROS1 TKI-ga (krisotiniib 77%, entrektiniib 21% ja
tseritiniib 3%) ilma eelneva plaatinapdhise keemiaravita, vanuse mediaan oli 57 aastat

(vahemik: 33...81), 29% olid 65-aastased vdi vanemad ja 8% olid 75-aastased v6i vanemad. Enamik
neist olid naised (74%), aasialased (42%) v6i valgenahalised (49%), ei olnud kunagi suitsetanud
(68%) ja nende ECOG sooritusvdime skoor oli ravieelselt 0 (34%) vdi 1 (66%). Uuringu alguses oli
98%-1 patsientidest metastaatiline haigus, 40%-I olid BICR-i hinnangul kesknarvislisteemi metastaasid
ja 96%-I oli adenokartsinoom.

Efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 5.

Tabel 5. Efektiivsuse tulemused ROS1-positiivsetel NSCLC-ga patsientidel BICR-i hinnangul

ROS1 inhibiitorit mittesaanud | ROSL1 inhibiitoriga eelnevalt
Efektiivsuse parameetrid patsiendid ravitud patsiendid
(N =121) (N =107)
Kinnitatud dldine ravivastuse maér, % 77 49
(95% CI) (68; 84) (39; 59)
Taieliku ravivastuse maar N (%) 15 (12) 8 (8)
Osalise ravivastuse maar N (%) 78 (65) 44 (41)
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ROS1 inhibiitorit mittesaanud | ROS1 inhibiitoriga eelnevalt
Efektiivsuse parameetrid patsiendid ravitud patsiendid
(N =121) (N =107)
Ravivastuse kestuse mediaan (MDOR) 33,6 14,8
kuudes (95% CI) (25,5; NE) (7,6; NE)
Vahemik (kuudes) 1,4+..49,7+ 1,8+..31,4
12 kuud kestnud ravivastuse % (95% CI) 77 (68; 86) 53 (38; 68)
18 kuud kestnud ravivastuse % (95% CI) 70 (60; 80) 44 (27; 61)
24 kuud kestnud ravivastuse % (95% CI) 64 (52; 75) 38 (19; 56)

DOR-i nditajad on saadud K-M-meetodil.
Minimaalne jérelkontroll kestis 7 kuud.

+ mérgib kestvat ravivastust.

NE: mittehinnatav

TKI-d varem mittesaanud patsientide puhul oli ravivastuse saamiseni kulunud aja mediaan
1,84 (vahemik 1,5...7,4) kuud ja varem TKI-ga ravitud patsientide puhul
1,84 (vahemik 1,6...22,1) kuud.

121-st TKI-d varem mittesaanud patsiendist olid 14-1 ravieelselt BICR-i hinnangul md&detavad
kesknarvististeemi metastaasid (4-1 patsiendil toimus kesknarvististeemiga seotud sekkumine 60 péeva
jooksul alates uuringuravi esimesest annusest), intrakraniaalset ravivastust tdheldati neist 12 patsiendil
(3 CR-i ja 9 PR-i), seega oli intrakraniaalne ORR 86% (95% ClI: 57; 98). 107-st eelnevalt TKI-d
saanud patsiendist, kes ei olnud saanud varem plaatinapdhist keemiaravi, olid 23-1 ravieelselt BICR-i
hinnangul md6detavad kesknérvisiisteemi metastaasid (7-1 patsiendil toimus kesknérviststeemiga
seotud sekkumine 60 péeva jooksul alates uuringuravi esimesest annusest), intrakraniaalset ravivastust
taheldati neist 10 patsiendil (2 CR-i ja 8 PR-i), seega oli intrakraniaalne ORR 44% (95% CI: 23; 66).

35-I eelnevalt ROS1 TKI-d saanud patsiendil, kellel esines lahusti frondi mutatsioon, oli ORR 51,4%
(95% ClI: 34,0; 68,6).

NTRK geenfusiooni suhtes positiivsed soliidtuumorid

Repotrektiniibi efektiivsust hinnati patsiendipopulatsioonis, kellel olid lokaalselt levinud
(opereerimiseks, kiiritusraviks vdi multimodaalseks raviks sobimatud) vGi metastaatilised NTRK
geenifusiooni suhtes positiivsed soliidtuumorid ja kelle andmed olid kogutud I/11 faasist. Patsientidel
pidi olema ECOG sooritusvdime skoor < 1, mdddetav haigus RECIST v1.1 alusel ja > 8 kuud
jarelkontrolli alates esimesest annusest. NTRK geenifusioonid maérati kasvajaproovides
prospektiivselt kohalikes laborites, kasutades NGS-, PCR- v8i FISH-analulise. K8ik NTRK 1...3
geenifusiooni suhtes positiivsed kasvajad, mis méérati kohaliku FISH-analiilisiga, vajasid kesklabori
kinnitust analdtiliselt valideeritud NGS-analiilisiga. NTRK-fusioonid tuvastati NGS-iga 96%-I,
FISH-iga 2,5%-I ja PCR-iga 1,7%-I patsientidest. K&iki patsiente hinnati ravieelselt kesknarvisusteemi
kahjustuste suhtes.

I/11 faasis oli 51 TKI-d varem mittesaanud patsiendi vanuse mediaan 61 aastat (vahemik: 25...84), 41%
olid 65-aastased vdi vanemad ja 12% olid 75-aastased v8i vanemad. Enamik neist olid naised (53%),
aasialased (51%) vGi valgenahalised (25%). ECOG sooritusvGime ravieelne skoor oli 0 (45%) voi

1 (55%). Ravieelselt oli 96%-1 patsientidest metastaatiline haigus, 20%-I olid BICR-i hinnangul
keskndrvististeemi metastaasid.

Koige sagedasemad kasvajad olid NSCLC 53%, kilpnadrmevahk 12%, suljenddrmevahk 10% ja
pehmete kudede sarkoom 6%.

I/11 faasis oli 69-st varem TKI-ga ravi saanud patsiendist 17% saanud 2 varasemat TKI-kuuri, 52%
patsientidest oli saanud larotrektiniibi ja 46% entrektiniibi, vanuse mediaan oli 56 aastat

(vahemik: 18...81), 36% olid 65-aastased v6i vanemad ja 7% olid 75-aastased v6i vanemad. Patsiendid
olid naised (48%), aasialased (30%) v@i valgenahalised (58%). ECOG sooritusv@ime ravieelne skoor
oli 0 (39%) voi 1 (61%). Ravieelselt oli 91%-1 patsientidest metastaatiline haigus ja 23%-I
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patsientidest olid BICR-i hinnangul kesknérvisiisteemi metastaasid. Kdige sagedasemad kasvajad olid
NSCLC 25%, stljen&darmevéhk 17%, pehmete kudede sarkoom 15% ja kilpnd&rmevahk 10%.

ORR-i ja DOR-i hindas BICR vastavalt RECIST v1.1-le. BICR hindas intrakraniaalset ravivastust
vastavalt modifitseeritud RECIST v1.1-le. Kasvaja hindamine koos piltuuringuga viidi 1abi vahemalt
iga 8 n&dala tagant. Peamised efektiivsusanalttsi populatsioonid hdlmasid 51 TKI inhibiitorit
mittesaanud patsienti ja 69 patsienti, kes olid eelnevalt saanud 1 TKI inhibiitorit. Tabelis 6 on esitatud
kokkuvdte efektiivsuse tulemustest vahemalt 8 kuu pikkuse jérelkontrolliperioodi jooksul.

Tabel 6. Uldine efektiivsus BICR-i hinnangul NTRK geenifusiooni suhtes positiivsete kasvajatega

taiskasvanutel

Varem TKI-d mittesaanud

Varem TKI-d saanud

Efektiivsuse parameetrid patsiendid patsiendid
(n=51) (n = 69)

Kinnitatud dldine ravivastuse méér, % 59

(95% ClI) (44;72) 48 (36; 60)
Taielik ravivastus N (%) 8 (16) 2(3)
Osaline ravivastus N (%) 22 (43) 31 (45)

Ravivastuse kestuse mediaan NE 9,8

kuudes (95% CI) (NE; NE) (7,36; 12,98)
Vahemik (kuudes) 0,0+; 43,9+ 1,8; 26,5+

6 kuud kestnud ravivastuse % (95% CI)

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

72,7 (57,5; 87,9)

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

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

9 kuud kestnud ravivastuse % (95% CI)

12 kuud kestnud ravivastuse % (95% ClI) 89,1 (77,5; 100,0) 41,6 (23,8; 59,3)

95% CI p6hineb Kaplani-Meieri meetodil, kasutades tulemuste hajuvuse hindamisel Greenwoodi valemit.
DOR-i nditajad saadi K-M-meetodil.

Minimaalne jarelkontroll kestis 8 kuud.

+ margib kestvat ravivastust.

NE: mittehinnatav

TKI-d varem mittesaanud patsientide puhul oli ravivastuse saamiseni kulunud aja mediaan
1,8 (vahemik 1,6...7,3) kuud ja varem TKI-ga ravitud patsientide puhul 1,9 (vahemik 1,7...3,7) kuud.

30-I NTRK TKI-ga ravi saanud patsiendil, kellel esines ravi alguses solvent front mutatsioon, oli ORR
53% (95% ClI: 34,3; 71,7).

ORR ja DOR kasvajatliupide kaupa taiskasvanud patsientidel, kellel on NTRK geenifusiooni suhtes
positiivsed soliidtuumorid, on toodud tabelis 7.

Tabel 7. Efektiivsuse tulemused TKI-ga varem mitteravitud NTRK geenifusiooni suhtes
positiivsete soliidtuumorite korral

Kasvaja tulp Patsiendid ORR DOR
(N =51) n (%) 95% ClI Vahemik (kuudes)
NSCLC 27 17 (63,0) 42,4; 80,6 0,0+; 31,3+
Kilpnaarmevahk 6 6 (100,0) 54,1; 100,0 4,7; 43,9+
Siljenééarmevahk 5 4 (80,0) 28,4; 99,5 12,9+; 31,4+
Pehme koe sarkoom 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+
Muu* 3 SD, SD, SD - -
Kolorektaalvahk 2 CR, SD - 7,5+
Rinnavahk 2 PD, PD - -
Glioblastoom 1 SD - -
Kolangiokartsinoom 1 PD - -
Perifeerse nérvi tupe 1 PR - 23,0+
kasvaja

* HBlmab soogitoruvéhki, eesnddrmevahki ning pea- ja kaelapiirkonna vahki.
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PD: (progressive disease) progresseeruv haigus; PR: (partial response) osaline ravivastus; SD: (stable disease) stabiilne

haigus.
+ margib kestvat ravivastust.

Tabel 8. Efektiivsuse tulemused varem TKI-ga ravitud NTRK geenifusiooni suhtes positiivsete

soliidtuumorite korral

Kasvaja tllp Patsiendid ORR DOR

(N =69) n (%) 95% Cl Vahemik
(kuudes)

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

Siiljendérmevéhk 12 9 (75,0) 42,8; 94,5 3,7; 26,5+

Pehme koe sarkoom 10 1(10,0) 0,3; 44,5 5,6

Kilpnaarmevahk 7 2 (28,6) 3,7;71,0 2,0;9,6

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

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

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

Neuroendokriinne 3 3 (100,0) 29,2; 100,0 55;9,1

kasvaja

Koéhundérmevahk 3 PD, PD, SD - -

Kolangiokartsinoom 2 PR, PD - 1,8

Perifeerse narvi tupe 2 PR, PR - 55;11,1

kasvaja

Rinnavéhk 1 PR - 15,6+

* Holmab sapip8ievahki, emakakaelavahki, gastrointestinaalset stromaalset tuumorit, mukoepidermoidi ja teadmata

algpaikmega vahki.

PD: (progressive disease) progresseeruv haigus; PR: (partial response) osaline ravivastus; SD: (stable disease) stabiilne

haigus.
+ mérgib kestvat ravivastust.

Kuna NTRK geenifusiooni suhtes positiivseid vahkkasvajaid esineb harva, uuriti mitmete erinevate
kasvajatulipidega patsiente, kusjuures mdne kasvajatutbiga patsientide arv oli piiratud, mille tttu
ORR-i hinnang kasvajatiiiipide kaupa on ebakindel. Uldpopulatsiooni ORR ei pruugi kajastada
oodatavat ravivastust konkreetse kasvajattiubi korral.

AUGTYRO't hinnati I/11 faasi avatud (he raviriihmaga mitmekeskuselises mitme kohordiga uuringus
CARE lastel, kellel oli lokaalselt levinud v8i metastaatiline kasvaja, mis sisaldas NTRK muutust.
Efektiivsust hinnati patsientidel, kes said AUGTYRO’t suukaudselt kas 160 mg tks kord 06péevas voi
160 mg uks kord 60péevas 14 pdeva jooksul, millele jargnes 160 mg kaks korda 66pédevas voi
téiskasvanu samavaarne annus, kuni haiguse progresseerumiseni voi talumatu toksilisuse tekkeni.

Patsientidel pidi olema Lansky (< 16-aastastel) voi Karnofsky (> 16-aastastel) skoor véhemalt 50 ja
mddbdetav haigus RECIST v1.1 v8i neuroonkoloogilise ravivastuse hindamiskriteeriumide (Response
Assessment in Neuro-Oncology Criteria, RANO) alusel. Patsiendid, kellel oli primaarne
kesknérvisusteemi kasvaja voi keskndrvisiisteemi metastaasid, pidid olema neuroloogiliselt stabiilsed
ja saama véhemalt 14 péeva enne uuringusse kaasamist stabiilses vdi vahenevas annuses steroide.

NTRKL1...3 geenifusioonid maéarati kasvajaproovides prospektiivselt kohalikes laborites, kasutades
NGS-, PCR- v8i FISH-analulise. Kéik NTRK geenifusiooni suhtes positiivsed kasvajad, mis on
méaratud kohaliku FISH-anallilisiga, vajavad retrospektiivselt kesklabori Kinnitust analtidtiliselt
valideeritud NGS-analuitsiga.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli ORR BICR-i hinnangul RECIST v1.1 v6i RANO alusel ning
teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid DOR ja PFS BICR-i hinnangul RECIST v1.1 vdi RANO ja
OS-i alusel. Kasvaja hindamine koos piltuuringuga viidi labi vahemalt iga 8 nadala tagant.

Uuringus CARE hinnati 13 NTRK-positiivset last (vanusevahemik: 1...15 aastat; 5 olid
12...17-aastased), kellel oli ravieelselt BICR-i hinnangul md&detav haigus ja kellel oli tehtud pérast
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ravi algust vahemalt tiks piltuuring. Neist 5 ei olnud saanud varem NTRK TKI-ga ravi
(3 kesknarvisusteemi kasvajat ja 2 soliidtuumorit) ja 8 olid varem NTRK TKI-ga ravi saanud
(3 kesknarvisusteemi kasvajat ja 5 soliidtuumorit).

5-st varem TKI-ga ravi mittesaanud patsiendist tdheldati thel téielikku ravivastust ning 2 osalist
ravivastust. Varem TKI-ga ravi saanud 8 patsiendist said osalise ravivastuse 2 patsienti.

Tingimustega miidgiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega muugiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal 1&bi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvGtet ajakohastatakse.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada AUGTYRO'ga l&bi viidud uuringute tulemused
laste Uhe vBi mitme alariihma kohta NTRK geenifusiooni suhtes positiivse lokaalselt levinud voi
metastaatiliste soliidtuumorite korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Repotrektiniibi farmakokineetilisi (FK) néitajaid on iseloomustatud NTRK geenifusiooni suhtes
positiivsete soliidtuumoritega ja ROS1-positiivse NSCLC-ga patsientidel ning tervetel isikutel.
Repotrektiniibi maksimumkontsentratsiooni (Cmax) ja kdveraaluse pindala ajavahemikus nullist
I6pmatuseni (AUC.ine) suurenemine oli ligikaudu annusega proportsionaalne (kuid véhem kui
lineaarne), hinnanguline tdus oli vastavalt 0,78 ja 0,70 tGihekordse annuse vahemikus 40 mg kuni

240 mg. Tasakaalukontsentratsiooni korral sdltus FK CYP3A4 autoinduktsiooni tdttu ajast. Keskmise
tasakaalukontsentratsiooni (Cavg) 160 mg kaks korda 66paevas annustamisskeemi korral on sarnane
Cavg-le pérast 160 mg tGihekordse annuse manustamist.

Repotrektiniibi hinnanguline tasakaalukontsentratsiooni geomeetriline keskmine (CV%) Cax 0N
572 ng/ml (38,3%), Cmin 0n 158 ng/ml (57,7%) ja Cavg (AUCo.12n jagatud annustamisintervalliga) on
347 ng/ml (42,3%) 160 mg korral kaks korda 60paevas.

Imendumine

Parast repotrektiniibi suurenevate tksikannuste (40 mg kuni 240 mg) suukaudset manustamist esines
repotrektiniibi kiire imendumine, tlihja kBhuga manustamisel saavutati Crmax Umbes 2...3 tunni parast.
Repotrektiniibi absoluutse biosaadavuse geomeetriline keskmine (CV%) on 45,7% (19,6%).

Suure rasvasisalduse ja suure kalorsusega sook (916 kalorit, 56% rasva) suurendas Gihekordse 160 mg
(manustatuna 40 mg kapslitena) suukaudse annuse jargset repotrektiniibi AUC.in-i 56% vorra ja
Crmax-i 149% vorra. Uhes teises uuringus suurendas suure rasvasisalduse ja suure kalorsusega séok
AUC,.ini-1 pérast Uhekordset 160 mg suukaudset annust (manustatuna 160 mg kapslitena) 42% ja
Cmax-i 110% voOrra. Sarnast suurenemist (AUC.int 36% ja Crmax 124%) taheldati véikese rasvasisalduse
ja vdikese kalorsusega s60gi korral.

Repotrektiniibi tippkontsentratsioon tekkis ligikaudu 4 kuni 6 tundi pérast 40 mg kuni 160 mg
Uhekordset suukaudset annust tdis kdhuga (suure rasvasisaldusega so0k).

Jaotumine
Repotrektiniibi seondumine inimese plasmavalkudega oli in vitro 95,4%. Vere ja plasma suhe oli

in vitro 0,56. Jaotusruumala geomeetriline keskmine (CV%) (V./F) oli véhipatsientidel p&rast 160 mg
repotrektiniibi hekordset suukaudset annust 432 | (55,9%).
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Biotransformatsioon

Repotrektiniibi metaboliseerib peamiselt._CYP3A4, moodustades hiidroksutlitud metaboliite, millele
jargneb sekundaarne gliikuronisatsioon. Ukski metaboliit ei tletanud 10% kogu vereringes olevast
ravimiga seotud radioaktiivsusest.

Eritumine

Repotrektiniibi eritumine s6ltub CYP3A4 autoinduktsiooni tttu ajast.

Suukaudse Kliirensi geomeetriline keskmine (CV%) (CL/F) oli vahipatsientidel parast 160 mg
repotrektiniibi Uhekordset suukaudset annust 15,9 I/h (45,5%). Populatsioonifarmakokineetika
(popFK) analtiisi pdhjal oli uhekordse annuse keskmine (SD) 16plik poolvéaértusaeg (ti)
vahipatsientidel hinnanguliselt 68,6 (29,6) tundi ja tasakaalukontsentratsiooni 16plik ti» hinnanguliselt
44,5 (20,8) tundi.

Parast 160 mg **C-repotrektiniibi tihekordset suukaudset manustamist leiti uriinist 4,84% (0,56%
muutumatuna) ja véljaheitest 88,8% (50,6% muutumatuna) radioaktiivsusest.

Farmakokineetika eririihmadel

Neerukahjustus

PopFK analusis ei mdjutanud kerge (eGFR-CKD-EPI 60 kuni 90 ml/min, n = 139) ega mdddukas
(eGFR-CKD-EPI 30 kuni 60 ml/min, n = 27) neerukahjustus repotrektiniibi kliirensit. Repotrektiniibi
ei ole uuritud raske neerukahjustusega (eGFR-CKD-EPI < 30 ml/min) patsientidel.

Maksakahjustus

PopFK anallitsis ei m@jutanud kerge maksakahjustus (tldbilirubiin > 1,0...1,5 x ULN v0i

ASAT > ULN, n = 59) repotrektiniibi kliirensit. M6dduka (tldbilirubiin > 1,5 kuni 3 x ULN) vdi

raske (ldbilirubiin > 3 x ULN) maksakahjustusega patsientidel ei ole repotrektiniibi farmakokineetika
kindlaks tehtud.

Vanuse, kehakaalu, rassi ja soo0 moju

PopFK analliusis ei tuvastatud taiskasvanutel soo, vanuse (18-aastased kuni 93-aastased), kehakaalu
(39,5 kg kuni 169 kg) ega rassi (aasialased ja valgenahalised) alusel kliiniliselt olulisi erinevusi
repotrektiniibi farmakokineetikas.

Lapsed

FK andmed olid saadaval 12-aastaste ja vanemate laste kohta (n = 13, vanus 13 kuni 15 aastat,
kehakaal 46,4 kuni 76,7 kg). PopFK simulatsioonide pdhjal on 12-aastastel ja vanematel noorukitel
sarnane siisteemne ekspositsioon nagu taiskasvanutel, kui neile manustatakse taiskasvanute annust
160 mg (ks kord 66pédevas 14 paeva jooksul, millele jargneb 160 mg kaks korda 66péevas.

In vitro uuringud
CYP ensitiimid. Repotrektiniib indutseerib CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9 ja
inhibeerib CYP3A4/5 (seedetrakt), CYP2C8 ja CYP2C9.

Muud ainevahetusrajad. Repotrektiniib inhibeerib UGT1AL.

Transportersusteemid. Repotrektiniib inhibeerib P-gp-d, BCRP-d, OATP1B1, MATEL ja
MATE2-K-d. Repotrektiniib on P-gp substraat ja MATE2-K ja BCRP potentsiaalne substraat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogeensus

Kartsinogeensuse uuringuid ei ole repotrektiniibiga labi viidud.
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Genotoksilisus
Repotrektiniib ei olnud in vitro bakteriaalse pddrdmutatsiooni (Amesi) testis mutageenne.

Annustes > 100 mg/kg nominaalannusena pdhjustas repotrektiniib inimese lumfoblastoidi
rakuliini TK6 rakkudes in vitro ja rottide luuldis in vivo aneugeense mehhanismi kaudu
mikrotuumade moodustumist. Loomade ekspositsioon aneugeenilisusele tdheldatavat toimet
mitteavaldava annuse (no observed effect level, NOEL) korral oli ligikaudu 3,4-kordne inimese
ekspositsioon soovitatava kliinilise annuse korral (AUC alusel).

Reproduktsioonitoksilisus

Esialgses embriio/loote arengu uuringus rottidel tdheldati tiinetel rottidel teratogeenset toimet ja
toimeid embriiole/lootele (loote valised véaararendid: tagajasemete malrotatsioon ja loote véahenenud
kaal) ning toimet emale (koorikud nahal ja abrasioon kaela- ja rindkere piirkonnas ning kehakaalu
suurenemine) ekspositsiooni vaartuste juures, mis olid vahem kui 2 korda suuremad inimestele
soovitatava kliinilise annuse kasutamisel saavutatavatest vaartustest.

Repotrektiniibiga ei ole spetsiaalseid fertiilsusuuringuid l14bi viidud. Uldistes toksilisuse uuringutes,
mis viidi labi rottidel ja makaakidel, ei tdheldatud mdju isas- ega emasloomade suguelunditele Uhegi
uuritud annuse korral, mis olid rottide puhul v8rdvaarsed kuni 2-kordse ekspositsiooniga isas- ja
2,6-kordse ekspositsiooniga emasloomadel ning makaakide puhul ekspositsiooniga, mis oli vdiksem
kui inimese ekspositsioon soovitatud kliinilise annuse juures.

Korduvtoksilisuse uuringud

Parast repotrektiniibi korduvat suukaudset manustamist iga paev kuni 3 kuu jooksul olid peamised
toksilisuse ilmingud, mida taheldati rottidel < 3-kordse inimese ekspositsiooni korral,
koorikud/haavandid nahal, mdju kesknarvisusteemile (st ataksia, treemor), erutrotsudtide néitajate
vahenemine ja luutdi hipotsellulaarsus.

Peamised toksilisuse ilmingud, mida tdheldati makaakidel kliinilisest ekspositsioonist vaiksemate
ekspositsioonide juures, olid oksendamine, vesine véljaheide, minimaalne subakuutne/krooniline
pbletik ja/vdi minimaalne kuni kerge limaskesta hiiperplaasia jamesooles ning erltrotsiilitide naitajate
vahenemine. Naha haavandite pdhjuseks peeti NTRK inhibitsiooni, mis pGhjustab tundlikkuse kadu ja
seelébi kehavigastusi.

Toksilisuse uuringud noorrottidel

Korduvtoksilisuse uuringutes hinnati tldiselt noorrotte, kellele manustati ravimit kuni 58 péeva
jooksul (alates stinnijargsest paevast (postnatal day, PND) 12 kuni PND 70-ni). Kesknérvislisteemiga
seotud suremust taheldati PND 13-1 kuni PND 15-1 (ligikaudu samavéérne imikueaga) ekspositsiooni
korral, mis oli > 1,5-kordne ekspositsioon inimnoorukil. Péarssivat mdju kasvule (vdhenenud kehakaal,
toidutarbimine ja reieluu pikkus) tdheldati ekspositsiooni korral, mis oli > 0,1-kordne ekspositsioon
noorukil.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumlaurtilsulfaat
Naatriumkroskarmelloos
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Kolloidne veevaba rénidioksiid
Magneesiumstearaat (ainult 160 mg kdvakapsel)

Kapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Briljantsinine (E133 — ainult 160 mg kdvakapsel)

Trukitint (40 mg kévakapsel)

Sellak (E904)
Indigokarmiin (E132) alumiiniumlakk

Trikitint (160 mg kdvakapsel)

Sellak (E904)
Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

AUGTYRO 40 mg kdvakapslid

Suure tihedusega poluetiileenist (HDPE) pudelid 2-osalise lapsekindla pideva keermega (CRCT)
pollpropileenist (PP) korgiga.

Uks pudel sisaldab 60 kdvakapslit ja on pakitud pappkarpi.
Uks pudel sisaldab 120 kévakapslit ja on pakitud pappkarpi.

Igas pappkarbis on ks pudel.

AUGTYRO 160 mg kdvakapslid

PVC-st/poliklorotrifluoroetileenist labipaistev blister labisurutava alumiiniumfooliumist kattega.
20 voi 60 kdvakapsliga pakendid, milles on 10 k&vakapslit tihel blistril.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
Augtyro 40 mg kbvakapslid

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

Augtyro 160 mg kdvakapslid
EU/1/24/1883/003 (20 kapslit)
EU/1/24/1883/004 (60 kapslit)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mudgiloa esmase véljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE
MEETMETE TAITMISEKS
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud maaruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiugiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jarel.

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Muitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast mudgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Midgiloa hoidja peab nbéutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
miugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku muigiloaga ja vastavalt EU maaruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab muigiloa

hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev
Repotrektiniibi histoloogiast s6ltumatu efektiivsuse, resistentsusmuutustest 2029. a
sBltumatu efektiivsuse ja IC-ravivastuse edasiseks kinnitamiseks taiskasvanutel I kvartal
peab mudgiloa hoidja esitama k&imasoleva I/11 faasi uuringu TRIDENT-1 (k8ik

kohordid) I6pparuande.

Efektiivsuse ja pikaajalise ohutuse edasiseks uurimiseks NTRK geenfusiooni 2030. a
ekspresseerivate soliidtuumoritega lastel peab miigiloa hoidja esitama ohutuse ja IV kvartal

efektiivsuse analiiusi tulemused k&imasoleva uuringu ,,Repotrektiniibi ohutuse,
talutavuse, farmakokineetika ja kasvajavastase toime I/11 faasi avatud uuring lastel
ja noortel taiskasvanutel, kellel on kaugelearenenud v6i metastaatilised
pahaloomulised kasvajad, mis sisaldavad ALK, ROS1 vdi NTRK1...3 muutusi®
(CARE) kohta.

26




111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AUGTYRO 40 mg kdvakapslid
repotrectinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 40 mg repotrektiniibi.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

kdvakapsel

60 kdvakapslit
120 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AUGTYRO 40 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-v60tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AUGTYRO 40 mg kdvakapslid
repotrectinibum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 40 mg repotrektiniibi

3. ABIAINED
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
kdvakapsel

60 kdvakapslit
120 kdvakapslit

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/24/1883/001
EU/1/24/1883/002
13. PARTII NUMBER
Lot
\ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED
\ 15. KASUTUSJUHEND
\ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
\ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vb6tkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AUGTYRO 160 mg kbvakapslid
repotrectinibum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 160 mg repotrektiniibi.

3. ABIAINED
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
kdvakapsel

20 kdvakapslit
60 kovakapslit

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7.

TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AUGTYRO 160 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-v00tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

AUGTYRO 160 mg kapslid
repotrectinibum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bristol-Myers Squibb

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

AUGTYRO 40 mg kdvakapslid
AUGTYRO 160 mg kdvakapslid
repotrektiniib

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vimalikest kdrvaltoimetest.
K&rvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on AUGTYRO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne AUGTYRO votmist

Kuidas AUGTYRO't votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas AUGTYRO't séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oarwNE

1. Mis ravim on AUGTYRO ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on AUGTYRO

AUGTYRO on véhiravim, mis sisaldab toimeainet repotrektiniibi.

Milleks AUGTYRO't kasutatakse

AUGTYRO't kasutatakse:

o ROS1 geenis tekkinud muutusest pdhjustatud mittevaikerakk-kopsuvahi (non-small cell lung
cancer, NSCLC) raviks taiskasvanutel vdi

) NTRK geenis tekkinud muutusest pdhjustatud eri kehapiirkondade soliidtuumorite

(vahkkasvaja) raviks taiskasvanutel ja 12-aastastel ja vanematel lastel.

ROS1-positiivne mittevaikerakk-kopsuvahk

AUGTYRO't kasutatakse:

. kui analiits on néidanud, et teie vahirakkudes on muutus ROS1 geenis (vt allpool ,,Kuidas
AUGTYRO toimib*)

o kui teie vahk on kaugelearenenud — nditeks on levinud teistesse kehaosadesse (metastaatiline).

NTRK geenifusiooni suhtes positiivne soliidtuumoriga vahk

AUGTYRO't kasutatakse:

o kui analtiuis on néidanud, et teie vahirakkudes on muutus NTRK geenis ja see on levinud
kahjustatud elundis v0i teistesse organitesse teie kehas, voi kui vahi eemaldamise operatsioon
voib tdendoliselt pdhjustada raskeid tlsistusi (vt allpool ,,Kuidas AUGTYRO toimib*)
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. kui te olete varem saanud ravimeid nimega NTRK inhibiitorid, v0i
o kui te ei ole varem saanud ravimeid nimega NTRK inhibiitorid ja muud raviviisid ei sobi teile.

Kuidas AUGTYRO toimib

AUGTYRO blokeerib nende valkude toimet, mis ei toimi korralikult neid tootvate NTRK vdi ROS1
geenide muutuste tagajérjel. Need ebanormaalsed valgud véivad p6hjustada vahirakkude
kontrollimatut kasvu. Ebanormaalseid valke blokeerides voib AUGTYRO aeglustada vdi peatada
vahirakkude kasvu ja vdib aidata teie vahkkasvajat kahandada.

2. Mida on vaja teada enne AUGTYRO vatmist

AUGTYRO't ei tohi votta

o kui olete repotrektiniibi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne AUGTYRO vétmist nbu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne AUGTYRO votmist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, juhul kui

o teil on hiljuti esinenud pearinglust, malukaotust, segasust, hallutsinatsioone, vaimse seisundi
muutusi, lihaskoordinatsiooni kadu v&i koordineerimatut voi ebakindlat kénnakut;

o teil on kunagi olnud muid kopsuprobleeme. R&&kige kohe oma arstile, kui teil tekivad voi
stivenevad sellised simptomid nagu hingeldus, koha voi palavik;

. teil on varem olnud luumurde v&i teil on seisund, mis vOib suurendada luumurru tekke riski;

) teil on maksaprobleeme.

Muud ravimid ja AUGTYRO
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Eelkdige réakige oma arstile voi apteekrile, kui te votate alltoodud haiguste voi seisundite korral

madnda jargmistest ravimitest:

o omandatud immuunpuudulikkuse siindroom (AIDS) / inimese immuunpuudulikkuse viiruse
(HIV) infektsioon — nditeks ritonaviir, sakvinaviir, efavirens;

o seeninfektsioonid (seenevastased ravimid) — naiteks ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool,
posakonasool;

. krambid vOi krambihood (epilepsiavastased ravimid) — néiteks karbamasepiin voi fenutoiin;

o tuberkuloos — naiteks rifampitsiin;

o depressioon — nt bupropioon, fluvoksamiin vdi taimne ravim naistepuna (Hypericum
perforatum);

. vahk — nt apalutamiid, everoliimus;

organismi immuunsisteemi parssimine vai siiratud elundi hiillgamise takistamine — nt

siroliimus, takroliimus, tstiklosporiin, sulfasalasiin;

pbletikulised liigesed vai liigeste autoimmuunhaigus (reumatoidartriit) — metotreksaat;

tugev valu — nt alfentaniil, fentantdil;

kdrge vererdhk — nt verapamiil, nifedipiin, felodipiin, valsartaan;

vere kolesteroolisisalduse véhendamine — nt lovastatiin, simvastatiin, rosuvastatiin;

vere suhkrusisalduse vahendamine — nt repagliniid, tolbutamiid, metformiin;

mao refluks (kdrvetised) — nt tsisapriid, omeprasool;

verehliivete tekke takistamine — nt varfariin, dabigatraaneteksilaat;

stidameprobleemid — nt digoksiin, edoksabaan;

allergia — nt feksofenadiin;
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o rasestumisvastased vahendid — kui kasutate hormonaalseid suukaudseid rasestumisvastaseid
vahendeid, peate kasutama ka usaldusvaarset rasestumisvastast barjadrimeetodit (vt ,,Rasedus ja
imetamine*).

AUGTYRO koos toidu ja joogiga
Ravi ajal AUGTYRO'ga ei tohi juua greibimahla ega siilia greipi ega pomerantsi. See v8ib suurendada
ravimi sisaldust teie veres kahjuliku mééarani.

Rasedus ja imetamine

Naised ja rasestumisvastased vahendid

Selle ravimi votmise ajal tuleb rasestumist véltida, sest ravim vdib last kahjustada. Kui te olete
rasestumisvBimeline, peate ravi ajal ja vahemalt 2 kuud pérast ravi I6petamist kasutama véga téhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Ei ole teada, kas AUGTYRO voib vahendada rasestumisvastaste ravimite (tabletid vdi implanteeritud
hormonaalsed rasestumisvastased vahendid) toimet. Kui te kasutate hormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid, peate kasutama taiendavat usaldusvaarset mittehormonaalset
rasestumisvastast meetodit, nditeks barjadrimeetodit (naiteks kondoom), et AUGTYRO vdtmise ajal ja
2 kuu jooksul pérast ravi I6petamist mitte rasestuda.

Arutage oma arstiga teile ja teie partnerile sobivaid rasestumisvastaseid meetodeid.

Mehed ja rasestumisvastased vahendid

Selle ravimi vOtmise ajal peab teie naispartner rasestumist valtima, sest ravim vGib last kahjustada.
Kui teie naispartner on rasestumisv@imeline, peate ravi ajal ja véhemalt 4 kuud pérast ravi IGpetamist
kasutama kondoome.

Arutage oma arstiga teile ja teie partnerile sobivaid rasestumisvastaseid meetodeid.
Rasedus

o Arge vitke AUGTYRO't, kui te olete rase. See vdib kahjustada teie last.

. Kui olete rasestumisvdimeline naine, korraldab teie arst teile rasedustesti, enne kui alustate ravi
AUGTYRO’ga.

o Kui te rasestute selle ravimi vGtmise ajal vdi 2 kuu jooksul pérast viimase annuse vatmist,
raakige sellest kohe oma arstile.

Imetamine

Selle ravimi vBtmise ajal ei tohi last rinnaga toita, kuna ei ole teada, kas AUGTYRO eritub rinnapiima
ja voib seeldbi last kahjustada.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

AUGTYRO vdib mdjutada autojuhtimise ja masinatega to6tamise voimet. AUGTYRO toimel voib teil
tekkida:

o pearinglus;

tasakaalu- vdi koordinatsioonihéired;

minestus (teadvusekaotus);

vasimus;

muutused vaimses seisundis, segasusseisund vdi te v@ite ndha asju, mida ei ole olemas
(hallutsinatsioonid);

o hagune négemine.
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Sellisel juhul ei tohi te juhtida autot, s@ita jalgrattaga ega kasutada masinaid kuni simptomid kaovad.
Arutage oma arsti vGi apteekriga, kas te vdite juhtida autot, sGita jalgrattaga voi kasutada masinaid.

AUGTYRO sisaldab naatriumi
AUGTYRO sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pdhimdtteliselt
"naatriumivaba".

3. Kuidas AUGTYRO't votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Soovitatav annus on 160 mg (ks kord 66péevas esimese 14 péeva jooksul ning seejérel 160 mg kaks
korda 60péevas, kuni arst Utleb teile teisiti.

Olenevalt teie ravivastusest v@ib arst teile madrata vaiksema annuse voi isegi ravi lihikeseks ajaks
katkestada. VVaiksemate annuste puhul vdib olla vajalik votta 120 mg (kolm 40 mg kapslit) vi 80 mg
(kaks 40 mg kapslit).

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu on kirjeldatud selles infolehes v&i nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Kuidas AUGTYRO't votta )
Votke AUGTYRO't suu kaudu, koos toiduga vdi ilma. Neelake kapsel alla tervelt. Arge avage,
purustage voi nérige kapslit ega lahustage kapslite sisu.

Kui te votate AUGTYRO't rohkem, kui ette ndhtud
Kui vbtate AUGTYRO't rohkem, kui ette ndhtud, pidage nbu arstiga v8i poérduge kohe haiglasse.
V/otke ravimi pakend ja see infoleht kaasa.

Kui te unustate AUGTYRO't vitta
Kui teil jai annus vahele vGi te oksendasite parast annuse votmist, votke jargmine annus ettenahtud
ajal. Arge vOtke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vGtmata.

Kui te I6petate AUGTYRO votmise

Arge l0petage selle ravimi v6tmist ilma enne oma arstiga ndu pidamata. AUGTYRO't tuleb kasutada
iga pdev seni, kuni arst seda teile valja kirjutab. Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta,
pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kérvaltoimed

Kui te mérkate parast AUGTYRO v6tmist mdnda jargmistest kdrvaltoimetest, teatage sellest

viivitamata arstile:

o teil on pearinglus, segasus, meeleolumuutused, hallutsinatsioonid (n&ete asju, mida ei ole
olemas) vodi maluprobleemid (kognitiivsed héired) voi te kaotate lihaskoordinatsiooni, kdnnite
koordineerimatult vdi ebakindlalt (ataksia);

o teil tekib dhupuudus (dispnoe), kdha, palavik (pireksia) vdi kopsude armistumist pdhjustavad
haired;

o te markate liigesevalu, luuvalu, muutusi oma liitkumisvdimes, sest need vdivad olla luumurdude
néhud.
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Arst vBib ravimi annust vahendada, ravi lihikeseks ajaks katkestada voi ka jaddavalt 16petada.

Teised vBimalikud kdrvaltoimed

Taiskasvanud

Véaga sage (vOib tekkida ronkem kui 1 inimesel 10-st)

kopsupdletik

tervete vere punaliblede, mis kannavad kehas hapnikku laiali, arvu véhenemine (aneemia)
pearinglus

lihaskoordinatsiooni kadu, ebakindel kdnnak (ataksia)

suur muutus mdttemustrites (kognitiivsed haired)

aistingud nagu tuimus ja torkimistunne (paresteesia)

perifeersete nérvide (ndrvid, mis paiknevad véljaspool pea- ja seljaaju) pdletik (turse ja punetus)
vOi taandareng, mis pdhjustab tuimust, torkimistunnet, kipitust (perifeerne sensoorne
neuropaatia)

unehdired

peavalu

maitseaistingu muutus (diisgeusia)

valgusséhvatuste ndgemine, hdgune ndgemine, valgustundlikkus, hdljumid v6i kahelindgemine
(ndgemishaired)

dhupuudus

kdha

oksendamissoov (iiveldus)

oksendamine

kdhukinnisus

kdhulahtisus

lihasendrkus

jala- ja/vdi kéevalu

liigesevalu (artralgia)

lihasevalu (mialgia)

seljavalu

palavik

vasimus (kurnatus)

vahenenud s66giisu

hlppeliigeste, labajalgade ja labakéte turse

teatud lihastes leiduva ensttimi (kreatiini fosfokinaas) sisalduse suurenemine veres
kehakaalu suurenemine

maksaensulimide aspartaadi aminotransferaasi voi alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine

Sage (vOib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

ensutimi (kusihappe) sisalduse suurenemine veres (hliperurikeemia)
poletik ja héired, mis pdhjustavad kopsude armistumist

vedelik kopsude mber (pleuraefusioon)

kdhuvalu

luumurrud

maksaensulimide gammaglutamiiltransferaasi voi aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine
veres

teatud vere valgeliblede — limfotsiilitide — arvu vdhenemine

vere valgeliblede arvu vdhenemine

teatud vere valgeliblede — neutrofiilide — arvu vahenemine
kukkumine
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18-aastased v6i hooremad patsiendid

Vaga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st)

tervete vere punaliblede, mis kannavad kehas hapnikku laiali, arvu vdhenemine (aneemia)
suurenenud s66giisu

vere suur kaaliumisisaldus

enstumi (kusihappe) sisalduse suurenemine veres (huperurikeemia)

pearinglus

lihaskoordinatsiooni kadu, ebakindel kdnnak (ataksia)

suur muutus mottemustrites (kognitiivsed haired)

aistingud nagu tuimus ja torkimistunne (paresteesia)

unehdired

peavalu

maitseaistingu muutus (diisgeusia)

valgussahvatuste ndgemine, hdgune ndgemine, valgustundlikkus, hdljumid voi kahelindgemine
(ndgemishaired)

dhupuudus

kdha

oksendamissoov (iiveldus)

oksendamine

kdhukinnisus

kdhulahtisus

kdhuvalu

luumurrud

liigesevalu (artralgia)

palavik

vasimus (kurnatus)

teatud lihastes leiduva enstiumi (kreatiini fosfokinaas) sisalduse suurenemine veres
kehakaalu suurenemine

vere valgeliblede — limfotslitide — arvu vahenemine

teatud tlupi vere valgeliblede arvu véhenemine

teatud vere valgeliblede — neutrofiilide — arvu vahenemine

maksaensulimide aspartaadi aminotransferaasi voi aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine
veres

Sage (vOib tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

kopsupdletik

perifeersete narvide (narvid, mis paiknevad valjaspool pea- ja seljaaju) pdletik (turse ja punetus)
vOi taandareng, mis pdhjustab tuimust, torkimistunnet, Kipitust (perifeerne sensoorne
neuropaatia)

vedelik kopsude imber (pleuraefusioon)

tuimus vai torkimistunne huultel, keelel v&i kogu suus (suu paresteesia), lihasevalu (mualgia)
lihasendrkus

kukkumine

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Gksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V _lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5.

Kuidas AUGTYRO't sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil, pudelil vai blistril parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida AUGTYRO sisaldab

Toimeaine on repotrektiniib.

AUGTYRO 40 mg: tks kapsel sisaldab 40 mg repotrektiniibi.
AUGTYRO 160 mg: liks kapsel sisaldab 160 mg repotrektiniibi.

Teised koostisosad on

- Kapsli sisu: mikrokristalliline tselluloos, naatriumlaurdilsulfaat, naatriumkroskarmelloos,
kolloidne veevaba ranidioksiid ja magneesiumstearaat (ainult 160 mg kdvakapslid) (vt 16ik 2).

- Kapsli kest: Zelatiin, titaandioksiid (E171), briljantsinine (E133 — ainult 160 mg kdvakapslid).

- Trikitint (40 mg kdvakapslid): Sellak (E904) ja indigokarmiin (E132) alumiiniumlakk.

- Trikitint (160 mg kdvakapslid): Sellak ja titaandioksiid.

Kuidas AUGTYRO vélja néeb ja pakendi sisu

AUGTYRO 40 mg kdvakapslid (kapslid) on l&bipaistmatud valged kapslid, millele on sinisega
trukitud ,,REP 40“.

AUGTYRO 160 mg kbvakapslid (kapslid) on labipaistmatud sinised kapslid, millele on valgega
triikitud ,,REP 160“.

AUGTYRO 40 mg on pakendatud karpi, mis sisaldab Ghte pudelit 60 vGi 120 kdvakapsliga.
AUGTYRO 160 mg on pakendatud blistritesse, mis sisaldavad 10 kdvakapslit. Uhes pakendis on
20 v0i 60 kdvakapslit.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Muugiloa hoidja

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

lirimaa

Tootja

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

lirimaa
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E\ado

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

Espafia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 16014 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: + 39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Infoleht on viimati uuendatud

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tahendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse

lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vahemalt igal aastal I&bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
ANDMISE KOHTA
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Euroopa Ravimiameti jareldused:

e Tingimuslik madgiluba

Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi riski/kasu suhe on soodne ning
seega vdib sellele anda tingimusliku madgiloa, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus
hindamisaruandes.
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