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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédédn ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AUGTYRO 40 mg kovat kapselit

AUGTYRO 160 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

AUGTYRO 40 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd 40 mg repotrektinibia.

AUGTYRO 160 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltad 160 mg repotrektinibia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova (kapseli)

AUGTYRO 40 mg kovat kapselit

Koon 0 (pituus 21,7 mm) kova liivatekapseli, jossa on valkoinen I&pindkymaton runko-osa ja kansiosa
ja jonka kansiosaan on painettu siniselld "REP 40”.

AUGTYRO 160 mg kovat kapselit

Koon 0 (pituus 21,7 mm) kova liivatekapseli, jossa on sininen lapindkyméton runko-osa ja kansiosa ja
jonka kansiosaan on painettu valkoisella "REP 160”.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

AUGTYRO on tarkoitettu monoterapiana edennyttd ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpaa
(NSCLC) sairastavien aikuispotilaiden hoitoon.

AUGTYRO on tarkoitettu monoterapiana aikuisten ja vahintaan 12-vuotiaiden pediatristen potilaiden
sellaisten pitkélle edenneiden kiinteiden kasvainten hoitoon, jotka ilmentévét neurotrofisen
tyrosiinikinaasireseptorin (NTRK) geenifuusiota, ja

= kun potilas on aiemmin saanut NTRK:n estéjaa tai
. kun potilas ei ole aiemmin saanut NTRK:n estjaé ja muista kuin NTRK:hon kohdistuvista
hoidoista on vain vahan kliinista hyotya tai hyoty on hiipunut (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



4.2  Annostus ja antotapa

AUGTYRO-hoidon aloittavan ja hoitoa seuraavan la&kéarin tulee olla perehtynyt syépalaékkeiden
kayttoon.

ROS1-méaéritys

Ei-pienisoluisen keuhkosydvan ROS1-positiivisuuteen perustuva potilaiden seulonta
repotrektinibihoitoa varten on tehtdva CE-merkitylla IVD-laitteella, jonka kayttdtarkoitus on tahén
soveltuva. Jos CE-merkittyd IVVD-laitetta ei ole saatavilla, on kéytettava vaihtoehtoista validoitua
maéaritysmenetelméa (ks. kohdat 4.1 ja 5.1).

NTRK-méaéritys

Kiinteiden kasvainten NTRK-positiivisuuteen perustuva potilaiden seulonta repotrektinibihoitoa varten
on tehtdva CE-merkitylla IVVD-laitteella, jonka kéyttétarkoitus on tdhan soveltuva. Jos CE-merkittya
IVD-laitetta ei ole saatavilla, on kéytettdva vaihtoehtoista validoitua méaritysmenetelmaé

(ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 5.1).

Annostus

ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosydpa

Suositeltu annos aikuisille on 160 mg repotrektinibia kerran vuorokaudessa 14 paivan ajan ja sen
jalkeen 160 mg repotrektinibia kahdesti vuorokaudessa, kunnes tauti etenee tai ilmaantuu toksisia
vaikutuksia, joita ei voida hyvéksya.

NTRK-geenifuusiopositiiviset kiinteat kasvaimet

Suositeltu annos aikuisille ja vahintd&n 12-vuotiaille pediatrisille potilaille on 160 mg repotrektinibia
kerran vuorokaudessa 14 paivén ajan ja sen jalkeen 160 mg repotrektinibia kahdesti vuorokaudessa,
kunnes tauti etenee tai ilmaantuu toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvaksya.

Annoksen jadminen ottamatta
Jos annos jaa ottamatta tai potilas oksentaa jossain vaiheessa annoksen ottamisen jalkeen, seuraavat
annokset otetaan ladkemaarayksen mukaisesti. Kahta annosta ei saa ottaa samanaikaisesti.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten takia
Suositukset annoksen pienentamiseksi haittavaikutusten takia on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Annoksen pienentdminen haittavaikutusten takia

o Annoksen pienentdminen
Maaratty annos - -
Ensimmainen kerta Toinen kerta
160 mg kerran vuorokaudessa 120 mg kerran vuorokaudessa 80 mg kerran vuorokaudessa
160 mg kahdesti vuorokaudessa 120 mg kahdesti vuorokaudessa 80 mg kahdesti vuorokaudessa

Haittavaikutuskohtaiset suositukset annoksen pienentdmiseksi on esitetty taulukossa 2 (ks. kohdat 4.4
ja4.8).

Taulukko 2: Haittavaikutuskohtaiset suositukset annoksen pienentdmiseksi

Haittavaikutus Vaikeusaste* Annostusmuutos
Keskushermostovaikutukset Sietdméaton . Keskeyté hoito, kunnes haittavaikutus lievittyy ja
Aste 2 on asteella <1 tai lahtttasolla.
. Jatka hoitoa samalla tai pienennetylld annoksella
kliinisen harkinnan mukaan.
Aste 3 . Keskeyta hoito, kunnes haittavaikutus lievittyy ja
on asteella <1 tai lahtétasolla.
. Jatka hoitoa pienennetylla annoksella.
Aste 4 . Lopeta hoito pysyvasti.




Haittavaikutus Vaikeusaste* Annostusmuutos
Interstitiaalinen keuhkosairaus Kaikki asteet . Keskeyté hoito, jos interstitiaalista
(ILD) / pneumoniitti keuhkosairautta / pneumoniittia epéillaan.
. Lopeta hoito pysyvasti, jos interstitiaalinen
keuhkosairaus / pneumoniitti todetaan.
Muut Kkliinisesti merkitykselliset | Sietdmaton Aste 2 | ¢ Keskeyté hoito, kunnes haittavaikutus lievittyy ja
haittavaikutukset on asteella <1 tai lahtotasolla.
. Jos haittavaikutus korjaantuu 4 viikon kuluessa,
jatka hoitoa samalla tai pienennetylld annoksella.
Aste 3 tai 4 . Keskeyté hoito, kunnes haittavaikutus haviéa,
paranee tai lievittyy ja on asteella < 1 tai
l&htotasolla.
. Jos haittavaikutus korjaantuu 4 viikon kuluessa,
jatka hoitoa samalla tai pienennetylla annoksella.
. Lopeta hoito pysyvasti, jos haittavaikutus ei
hévié 4 viikon kuluessa.
. Lopeta hoito pysyvasti, jos asteen 4
haittavaikutuksia esiintyy toistuvasti.

* Vaikeusasteen méarittely: NCI CTCAE 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events 4.0)

Erityisryhmét

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (> 65 vuotta) (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. AUGTYRO-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievé maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiini > 1,0-1,5 kertaa viitevalin ylaraja tai ASAT > viitevalin ylaraja). AUGTYRO-
valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 kertaa viitevalin
yléraja) tai vaikea (kokonaisbilirubiini > 3 kertaa viitevélin ylaraja) maksan vajaatoiminta, eik&
AUGTYRO-valmistetta pida kayttaa potilaille, joilla on keskivaikea/vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

AUGTYRO-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten, ROS1-positiivista
ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavien lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

AUGTYRO-valmisteen turvallisuutta ja tehoa sellaisten alle 12 vuoden ikdisten pediatristen
potilaiden, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia, hoidossa ei ole varmistettu.
Talla hetkella saatavissa olevat tiedot on esitetty kohdissa 4.8 ja 5.1, mutta tietojen perusteella ei voi
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

AUGTYRO otetaan suun kautta. Kapselit tulee niell4 kokonaisina ja aina samaan aikaan
vuorokaudesta. Kapselia ei saa avata, murskata eika pureskella, eika kapselin sisdltdd saa liuottaa.

AUGTYRO voidaan ottaa joko ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2). Sitd ei saa
ottaa samanaikaisesti greipin, greippimehun tai pomeranssin kanssa (ks. kohta 4.5).




4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Teho erilaisiin kasvaintyyppeihin

AUGTYRO-valmisteen hydty on varmistettu yhden hoitohaaran tutkimuksissa aikuispotilailla

(n = 88), joiden kasvaimet ilmensivat NTRK-geenifuusioita. Kokonaisvasteosuuden (ORR) ja vasteen
keston (DOR) perusteella AUGTYRO-valmisteella on osoitettu suotuisia vaikutuksia pieneen maaraan
kasvaintyyppejd. Vaikutus saattaa olla kvantitatiivisesti erilainen kasvaintyypin sekd samanaikaisen
genomivaihtelun mukaan (ks. kohta 5.1).

Keskushermosto

AUGTYRO-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu useita erilaisia keskushermostollisia
haittavaikutuksia, kuten heitehuimausta, ataksiaa ja kognitiivisia hairioita (ks. kohta 4.8).

Potilaalle on kerrottava ndistda AUGTYRO-valmisteeseen liittyvista riskeistd, koska ne saattavat
vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilasta on kehotettava olemaan ajamatta ajoneuvoja
tai kdyttdmasté koneita, jos hénelld ilmenee keskushermostollisia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.7).
Haittavaikutusten vaikeusasteen mukaan AUGTYRO-hoito tulee joko keskeyttda oireiden
lievittymiseen asti ja sitten jatkaa hoitoa samalla tai pienennetylld annoksella tai hoito tulee lopettaa
pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD) / pneumoniitti

Potilasta on kehotettava ilmoittamaan, jos hénell4 esiintyy interstitiaalisen keuhkosairauden /
pneumoniitin oireita, kuten hengenahdistusta, ysk&d, hengityksen vinkumista, rintakipua, puristavaa
tunnetta rinnassa tai veriyskad. Potilasta on seurattava uusien tai pahenevien, interstitiaaliseen
keuhkosairauteen / pneumoniittiin viittaavien keuhko-oireiden varalta. AUGTYRO-hoito on
keskeytettava heti, jos potilaalla epdillaan interstitiaalista keuhkosairautta / pneumoniittia, ja
lopetettava pysyvasti, jos interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti todetaan (ks. kohta 4.2).

Luunmurtumat

Kliinisissa tutkimuksissa AUGTYRO-hoitoa saaneilla aikuisilla ja pediatrisilla potilailla on raportoitu
luunmurtumia. Osa aikuisten ja pediatristen potilaiden luunmurtumista syntyi kaatumisen tai muun,
murtuma-alueelle kohdistuneen trauman yhteydessé. Joillakin potilailla raportoitiin mahdollisesti
kasvaimeen viittaavia radiologisia poikkeavuuksia. Useimmat aikuisten ja pediatristen potilaiden
luunmurtumista ilmenivét alaraajoissa (esimerkiksi séari- tai pohjeluu tai jalkaterd). Potilaat, joilla on
luunmurtuman merkkejé tai oireita (esimerkiksi kipua, lilkkuvuuden muutoksia, epdmuodostuma), on
tutkittava pikaisesti.

Maksatoksisuus
AUGTYRO-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu ladkkeen aiheuttamaa maksatoksisuutta (ks.
kohta 4.8). Maksan toimintakokeet (kuten ALAT, ASAT ja bilirubiini), tehdaén kliinisen tarpeen

mukaan.

Maksan vajaatoiminta

AUGTYRO-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.
AUGTYRO-valmistetta ei pida kayttaa keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille liiallisen altistuksen riskin ja suurentuneen haittatapahtumariskin takia (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).



Raskaudenehkaisy naisilla ja miehilla

Raskaana olevalle naiselle annettu AUGTYRO saattaa vahingoittaa sikiota (ks. kohta 5.3).

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtéva raskaustesti ladkarin valvonnassa ennen AUGTYRO-
hoidon aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava erittain tehokasta ehkaisya
AUGTYRO-hoidon aikana ja 2 kuukauden ajan viimeisen annoksen jéalkeen.

AUGTYRO saattaa heikentdd systeemisesti vaikuttavien (myds suun kautta otettavien) hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden tehoa (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

Miespotilaiden, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kaytettdva kondomia AUGTYRO-hoidon
aikana ja 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen (ks. kohdat 4.6 ja 5.3).

Pediatriset potilaat

Pitkan aikavélin turvallisuustietoja AUGTYRO-valmisteen kéytostd vahintadan 12-vuotiaille
pediatrisille potilaille ei ole saatavilla.

Ladkkeiden yhteisvaikutukset

AUGTYRO-valmisteen samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisen voimakkaiden CYP3A:n
tai P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien kanssa suurentaa repotrektinibin pitoisuutta plasmassa (ks.
kohta 4.5), miké saattaa suurentaa haittavaikutusten riskid. AUGTYRO-valmisteen ja voimakkaiden
tai kohtalaisen voimakkaiden CYP3A:n tai P-gp:n estdjien samanaikaista kayttod on valtettava.
AUGTYRO-hoidon aikana on valtettdva nauttimasta greippié ja greipista valmistettuja tuotteita.
AUGTYRO-valmisteen samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisen voimakkaiden CYP3A:n

tai P-gp:n indusorien kanssa pienentaa repotrektinibin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5), mika
saattaa heikentdd AUGTYRO-valmisteen tehoa. Siksi samanaikaista kdyttdd on véltettava.

Apuaineet

AUGTYRO sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset
In vitro -tutkimuksista saatujen tietojen mukaan repotrektinibi on CYP3A4:n ja P-gp:n substraatti.

Muiden aineiden vaikutukset repotrektinibiin

CYP3A4:n ja P-gp:n estdjien vaikutus repotrektinibiin

Kun repotrektinibin 80 mg:n kerta-annoksen kanssa annettiin samanaikaisesti suun kautta useita
itrakonatsoliannoksia (voimakas CYP3A4:n ja P-gp:n estdjd), repotrektinibin AUCo.ins SUUreni
5,9-kertaiseksi ja Cmax 1,7-kertaiseksi. AUGTYRO-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisen
voimakkaiden CYP3A4:n tai P-gp:n estdjien (mukaan lukien ritonaviiri, sakinaviiri, ketokonatsoli,
itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli, verapamiili, nifedipiini, felodipiini, fluvoksamiini, greippi
ja pomeranssi) antaminen samanaikaisesti suurentaa repotrektinibin pitoisuutta plasmassa, joten
samanaikaista kéytt6a on véltettavé (ks. kohta 4.4).

CYP3A4:n ja P-gp:n indusorien vaikutus repotrektinibiin

Kun repotrektinibin 160 mg:n kerta-annoksen kanssa annettiin samanaikaisesti suun kautta useita
rifampisiiniannoksia (voimakas CYP3A4:n ja P-gp:n indusori), repotrektinibin AUCo.ins pieneni 92 %
ja Cmax 79 %. AUGTYRO-valmisteen ja voimakkaiden tai kohtalaisen voimakkaiden CYP3A4:n tai
P-gp:n indusorien (mukaan lukien karbamatsepiini, fenytoiini, rifampisiini, Hypericum perforatum



[makikuisma] ja apalutamidi, ritonaviiri) antaminen samanaikaisesti pienentaa repotrektinibin
pitoisuutta plasmassa, joten samanaikaista kayttod on valtettava (ks. kohta 4.4).

Repotrektinibin vaikutukset muihin aineisiin

Repotrektinibin vaikutus CYP3A4:n substraatteihin

Repotrektinibi on kohtalaisen voimakas CYP3A4:n indusori. Kun repotrektinibia annettiin 160 mg
kerran vuorokaudessa 14 pdivan ajan ja sen jalkeen kahdesti vuorokaudessa 7 pdivan ajan
samanaikaisesti midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti) kanssa, suun kautta kerta-annoksena otetun
midatsolaamin AUC.ins pieneni 69 % ja Cmax 48 %. Varovaisuuteen kehotetaan CYP3A4:n
substraattien (mukaan lukien sisapridi, siklosporiini, fentanyyli, takrolimuusi, alfentaniili, sirolimuusi,
everolimuusi, lovastatiini ja simvastatiini) ja repotrektinibin samanaikaisessa annossa, koska vaarana
on hoidon ep&onnistuminen.

Repotrektinibin vaikutus CYP2B6:n substraatteihin

In vitro -tutkimusten mukaan repotrektinibi on CYP2B6:n indusori. AUGTYRO-valmisteen
samanaikainen kaytto herkkien CYP2B6:n substraattien (mukaan lukien bupropioni ja efavirentsi)
kanssa saattaa pienentaa niiden altistusta.

Repotrektinibin vaikutus PXR:n sételemien entsyymien substraatteihin

In vitro -tutkimusten perusteella repotrektinibi saattaa indusoida pregnaani X -reseptorin (PXR)
séatelemid entsyymeja, joita ovat esimerkiksi CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja UGT. In vitro -tietojen
mukaan repotrektinibi on myds CYP2C8:n, CYP2C9:n ja UGT1A1:n estdja. Induktion ja eston
nettovaikutusta in vivo tai sen kliinistd merkitysté ei tunneta. AUGTYRO-valmisteen samanaikainen
anto CYP2C8:n, CYP2C9:n tai CYP2C19:n substraattien (mukaan lukien repaglinidi, varfariini,
tolbutamidi ja omepratsoli) kanssa saattaa muuttaa niiden altistusta.

Repotrektinibin vaikutus muihin kuljettajaproteiinien substraatteihin

In vitro -tietojen mukaan repotrektinibi on P-gp:n, rintasydvan resistenssiproteiinin (BCRP:n),
orgaanisen anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP1B1:n), moniléake- ja toksiinipoistajaproteiinin
(MATEL:n) ja MATE2-K:n estaja. AUGTYRO-valmisteen samanaikainen kayttd herkkien P-gp:n
(mukaan lukien dabigatraanieteksilaatti, digoksiini, edoksabaani ja feksofenadiini), BCRP:n (mukaan
lukien metotreksaatti, rosuvastatiini ja sulfasalatsiini), OATP1B1:n (mukaan lukien valsartaani ja
statiinit), MATEL:n tai MATE2-K:n (mukaan lukien metformiini) substraattien kanssa saattaa lisata
niiden altistusta. Kliinistd merkitysta ei tunneta.

Suun kautta otettavat ehk&isyvalmisteet

Repotrektinibi on kohtalaisen voimakas CYP3A4:n indusori ja voi pienentda progestiinin tai
estrogeenin altistusta siind méaarin, ettd systeemisesti vaikuttavien (myds suun kautta otettavien)
hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden teho heikkenee. Siksi systeemisesti vaikuttavia hormonaalisia
ehkaisyvalmisteita kéyttavié naisia kehotetaan kéyttdméan estemenetelmaa (ks. kohta 4.6).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkaisy miehilld ja naisilla

Naispotilaille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtéva raskaustesti ld&karin valvonnassa ennen
AUGTYRO-hoidon aloittamista.

Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdava erittéin tehokasta ehkdisyd AUGTYRO-
hoidon aikana ja véhintaan 2 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen. AUGTYRO saattaa
heikentad systeemisesti vaikuttavien (myds suun kautta otettavien) hormonaalisten



ehkaisyvalmisteiden tehoa. Jos nainen, joka voi tulla raskaaksi, kayttaa hormonaalista ehkdisyd, hanta
on kehotettava kayttamaan lisaksi jotakin estemenetelmd4 (ks. kohta 4.5).

Miespotilaiden, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kaytettdva kondomia AUGTYRO-hoidon
aikana ja 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Raskaus

AUGTYRO-valmisteen kaytosté raskaana oleville naisille ei ole saatavilla tietoja. EI&aimilla tehdyistd
tutkimuksista saatujen tietojen ja repotrektinibin vaikutusmekanismin perusteella repotrektinibi saattaa
vahingoittaa sikiotd, jos sita kaytetdan raskauden aikana. AUGTYRO-valmistetta ei saa kayttéa, ellei
raskaana olevan potilaan kliininen tila edellytd AUGTYRO-hoitoa. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettavé erittdin tehokasta ehkaisya (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko repotrektinibi tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettdvaan vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava AUGTYRO-hoidon ajaksi ja sen
jalkeen vield 10 vuorokauden ajaksi viimeisen annoksen ottamisen jélkeen.

Hedelmallisyys

Repotrektinibilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia (ks. kohta 5.3). Repotrektinibin vaikutusta
miesten ja naisten hedelmallisyyteen ei tunneta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

AUGTYRO-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaille on
kerrottava AUGTYRO-valmisteeseen mahdollisesti liittyvista keskushermostovaikutuksista ja
nakohairioista, koska ne saattavat vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilasta on
kehotettava olemaan ajamatta ajoneuvoja tai kdyttamatta koneita, jos hanelld ilmenee
keskushermostollisia haittavaikutuksia tai ndkohairioité (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelméa

Yleisimmat haittavaikutukset aikuisilla olivat heitehuimaus (65 %), dysgeusia (57 %), ummetus

(39 %), parestesia (39 %), anemia (38 %) ja dyspnea (31 %). Yleisimmét vakavat haittavaikutukset
olivat pneumonia (6,2 %), dyspnea (3,5 %), pleuraeffuusio (3,0 %), kuume (1,2 %), lihasheikkous
(1,1 %), anemia (1,1 %) ja pneumoniitti (1,1 %). Asteen > 3 haittavaikutuksia esiintyi 43 %:lla
potilaista, ja niistd yleisimmin raportoidut olivat anemia (8,8 %), dyspnea (6,7 %), pneumonia (5,7 %),
suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus (3,4 %), painonnousu (3,2 %), suurentunut
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (2,7 %), pleuraeffuusio (2,3 %) ja pienentynyt neutrofiilimééra
(2,1 %). Hoito taytyi lopettaa pysyvasti haittavaikutuksen takia 6,2 %:1la potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Taulukoissa 3 ja 4 on tiivistelmat haittavaikutuksista, joita on raportoitu AUGTYRO-hoitoa saaneilla
aikuisilla ja pediatrisilla potilailla. Taulukkoon 3 on koottu tiedot aikuisille tehdyst4d TRIDENT-1-
tutkimuksesta (n = 565) ja taulukkoon 4 pediatrisille potilaille tehdystd CARE-tutkimuksesta (n = 38).
Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittéin ja yleisyysluokittain. Yleisyysluokkien mééaritelmat
ovat hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.



Ellei toisin mainita, haittavaikutusten yleisyydet perustuvat mista tahansa syysté johtuneiden
haittatapahtumien yleisyyksiin potilailla, joiden altistuksen keston mediaani AUGTYRO-valmisteelle
oli kliinisess4 tutkimuksessa 7,6 kuukautta. Lisétietoja kliinisesta padtutkimuksesta on kohdassa 5.1.

Taulukko 3: Haittavaikutukset AUGTYRO-hoitoa saaneilla aikuisilla

Kaikki asteet (%0) Aste > 3 (%)

Infektiot

Hyvin yleinen pneumonia 10,3 5,7

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen anemia 38,1 8,8

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen hyperurikemia? 5,0 0,7

Hermosto

Hyvin yleinen heitehuimaus® 65,5 3,2
ataksia® 29,0 0,5
kognitiiviset hairiote 22,3 1,2
parestesia® 39,1 0,7
perifeerinen sensorinen 20,2 1,1
neuropatia’
unihairiot? 17,3 0,2
paansarky 20,0 0,4
dysgeusia” 56,5 0

Silmat

Hyvin yleinen nakohairiot 14,2 0,5

Hengityselimet, rintakehé ja valikarsina

Hyvin yleinen dyspnea 31,3 6,7
yska 18,9 0,2

Yleinen pneumoniittil 3,2 0,9
pleuraeffuusio 7,1 2,3

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen pahoinvointi 20,7 1,2
oksentelu 14,5 11
ummetus 39,3 0,2
ripuli 15,0 0,9

Yleinen vatsakipu 7,3 0,5

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen lihasheikkous 21,6 1,9
raajakipu 11,9 0,4
nivelsarky 15,2 0,4
lihassérky 12,2 0,5
selkékipu 10,1 0,5

Yleinen luunmurtumat* 3,5 0,5




Kaikki asteet (%) Aste > 3 (%)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen kuume 12,7 0,7
Vvasymys 24,8 1,2
véahentynyt ruokahalu 11,3 0,4
perifeerinen edeema 11,7 0

Tutkimukset

Hyvin yleinen suurentunut veren 17,5 3,4
kreatiinikinaasipitoisuus
painonnousu 14,7 3,2
suurentunut 22,1 1,9
alaniiniaminotransferaasi-
pitoisuus
suurentunut 20,9 2,7
aspartaattiaminotransferaasi-
pitoisuus

Yleinen pienentynyt lymfosyyttimaara | 4,6 1,6
pienentynyt valkosoluméara 9,0 0,9
pienentynyt neutrofiilimaéra 8,0 2,1
suurentunut 6,7 1,2
gammaglutamyylitransferaasi-
pitoisuus
suurentunut veren alkalisen 8,3 1,1
fosfataasin pitoisuus

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen kaatuminen 4,6 0,5

@ Hyperurikemia (hyperurikemia, suurentunut veren virtsahappopitoisuus)

b Heitehuimaus (heitehuimaus, kiertohuimaus, asentohuimaus, rasituksessa ilmeneva huimaus, asentoon liittyva
kiertohuimaus)

¢ Ataksia (ataksia, kdvelyhairid, tasapainohdirid, pikkuaivoataksia, poikkeava koordinaatio, silmavarve)

d Kognitiiviset hairiot (muistin heikentyminen, hairiot tarkkaavuudessa, kognitiivinen hairio, sekavuustila, delirium,
muistinmenetys, aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdirio, afasia, tajunnantilan muutos, tajunnantilan heikentynyt taso,
bradyfrenia, harha, dysgrafia, hallusinaatio, alyllinen toimintarajoitteisuus, mielenterveyden hairid, mielentilan muutokset,
neurologinen dekompensaatio)

¢ Parestesia (parestesia, hypestesia, dysestesia, polttava tunne, anestesia, formikaatio)

f Perifeerinen sensorinen neuropatia (neuralgia, perifeerinen neuropatia, perifeerinen sensorinen neuropatia, perifeerinen
motorinen neuropatia, perifeerinen sensomotorinen neuropatia, polyneuropatia)

9 Unihéiriét (uneliaisuus, unettomuus, liikaunisuus, uniapneaoireyhtyma, unihairio, poikkeavat unet, narkolepsia,
obstruktiivinen uniapnea, kuorsaaminen)

h Dysgeusia (dysgeusia, makuhdirio, ageusia, aistitoimintojen hiri6, allodynia, hypogeusia, tunnon menetys)

" Ndkohairiot (na6n hamartyminen, nadn heikentyminen, kuivasilméisyys, valonarkuus, nakokenttdpuutos, sidekalvotulehdus,
kaksoiskuva, silmékipu, periorbitaalinen edeema, astenopia, kaihi, silmén hematooma, valoherkkyysreaktio, heikentynyt
nadntarkkuus, lasiaiskellujat, silm&luomikouristus, tumakaihi, varisokeus, silmdinfektio, silméedeema, silmén turvotus,
silméluomien sairaus, silméluomen vamma, silméaluomien kutina, glaukooma, véarikalvon ja sddekehén tulehdus,
likitaittoisuus, hamardsokeus, silménseudun herpes zoster, silmidkuopan edeema)

I Pneumoniitti (pneumoniitti, interstitiaalinen keuhkosairaus)

K Luunmurtumat (jalkateran murtuma, kylkiluun murtuma, patologinen murtuma, lonkkamaljan murtuma, nilkkamurtuma,
reisiluun murtuma, pohjeluun murtuma, selk&rangan kompressiomurtuma, rintalastan murtuma, ylaraajamurtuma)

Taulukko 4: Haittavaikutukset CARE-tutkimuksessa AUGTYRO-hoitoa saaneilla pediatrisilla
potilailla (< 18 vuotta)*

| Kaikki asteet (%) | Aste >3 (%)

Infektiot

Yleinen ‘ pneumonia | 53 ‘ 2,6
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| Kaikki asteet (%)

| Aste >3 (%)

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen anemia | 50,0 ‘ 15,8

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen kasvanut ruokahalu 13,2 0
hyperkalemia 10,5 0

Yleinen hyperurikemia? 15,8 0

Hermosto

Hyvin yleinen heitehuimaus 21,1 0
ataksiaP 15,8 0
kognitiiviset hairiot® 10,5 0
parestesia 13,2 0
unihairiote 18,4 2,6
paansarky 31,6 0
dysgeusia® 26,3 0

Yleinen perifeerinen sensorinen neuropatiaf 5,3 0

Silmat

Hyvin yleinen nakaohairiot? 10,5 0

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Hyvin yleinen dyspnea 15,8 2,6
yska 26,3 0

Yleinen pleuraeffuusio 53 2,6

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen pahoinvointi 28,9 0
oksentelu 21,1 0
ummetus 39,5 2,6
ripuli 18,4 53
vatsakipu 15,8 2,6

Yleinen suun parestesia 79 0

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen luunmurtumat® 18,4 53
nivelsarky 10,5 0

Yleinen lihassarky 79 0
lihasheikkous 79 0

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen kuume 26,3 0
vasymys 36,8 2,6

Tutkimukset

Hyvin yleinen suurentunut veren 15,8 0
kreatiinikinaasipitoisuus
painonnousu 26,3 15,8
pienentynyt lymfosyyttimaara 18,4 0
pienentynyt valkosolumééara 23,7 0
pienentynyt neutrofiiliméara 21,1 2,6
suurentunut 23,7 2,6
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus
suurentunut veren alkalisen fosfataasin | 13,2 0
pitoisuus

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen ‘ kaatuminen | 7.9 0

@ Hyperurikemia (hyperurikemia, suurentunut veren virtsahappopitoisuus)
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b Ataksia (kavelyhairi6, ataksia)

¢ Kognitiiviset hairiot (afasia, sekavuustila, muistin heikentyminen, aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirid, tajunnantilan
heikentynyt taso)

4 Unihairiot (uneliaisuus, unettomuus, obstruktiivinen uniapnea)

¢ Dysgeusia (dysgeusia, allodynia)

f Perifeerinen sensorinen neuropatia (perifeerinen sensorinen neuropatia, perifeerinen motorinen neuropatia)

9 N&kohéiriot (nddn hamartyminen, silmékipu, homonyymi nékdkenttapuutos, valonarkuus, nddn heikentyminen)

P Luunmurtumat (nilkkamurtuma, jalkateran murtuma, rasitusmurtuma, pohjeluun murtuma, murtuma, saariluun murtuma)
* Yleisyyteen sisaltyvét kahden aikuispotilaan tiedot.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Heitehuimaus

Niistd TRIDENT-1-tutkimukseen osallistuneista 565 aikuispotilaasta, jotka saivat vahintaan yhden
AUGTYRO-annoksen, heitehuimausta (mukaan lukien heitehuimaus, kiertohuimaus, asentohuimaus,
rasituksessa ilmeneva huimaus ja asentoon liittyvéa kiertohuimaus) raportoitiin 65,5 %:lla (370/565)
potilaista. Asteen 3 heitehuimausta raportoitiin 3,2 %:lla (18/565) potilaista.

Ajan mediaani haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 7 vuorokautta (vaihteluvéli: 1 vuorokausi—

2,1 vuotta). Haittavaikutus korjaantui 187 potilaalla (50,5 %), ja ajan mediaani korjaantumiseen oli
40,0 viikkoa (vaihteluvali: 0,1-323,6+ viikkoa). Heitehuimauksen takia annosta jouduttiin
pienentamaén 11,5 %:lla (65/565) potilaista ja AUGTYRO-hoito jouduttiin keskeyttdméan 10,3 %:lla
(58/565) potilaista.

Ataksia

Ataksiaa (mukaan lukien ataksia, kdvelyhdiri®, tasapainohairio, pikkuaivoataksia ja poikkeava
koordinaatio) raportoitiin 29,0 %:lla (164/565) potilaista. Asteen 3 ataksiaa raportoitiin 0,5 %:lla
(3/565) potilaista. Ajan mediaani haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 17 vuorokautta (vaihteluvéli:

1 vuorokausi-3,1 vuotta). Haittavaikutus korjaantui 85 potilaalla (51,8 %), ja ajan mediaani
korjaantumiseen oli 28,4 viikkoa (vaihteluvali: 0,4+ viikosta 257,6+ viikkoon). Ataksian takia annosta
jouduttiin pienentdméaan 7,6 %:lla (43/565) potilaista, ja AUGTYRO-hoito jouduttiin keskeyttdmaan
5,0 %:lla (28/565) ja lopettamaan kokonaan 0,2 %:lla (1/565) potilaista.

Kognitiiviset hairiot

Kognitiivisia hairioita raportoitiin 22,3 %:lla (126/565) potilaista. Kognitiivisia hairidit4 olivat muun
muassa muistin heikentyminen (12,2 %), hairiot tarkkaavuudessa (10,3 %), kognitiivinen hairio

(6,2 %), sekavuustila (2,1 %), delirium (1,2 %), muistinmenetys (0,9 %), aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden héirio (0,7 %), afasia (0,7 %), tajunnantilan heikentynyt taso (0,5 %), tajunnantilan
muutos (0,4 %), neurologinen dekompensaatio (0,4 %), bradyfrenia (0,2 %), harha (0,2 %), dysgrafia
(0,2 %), hallusinaatiot (0,2 %), alyllinen toimintarajoitteisuus (0,2 %), mielenterveyden héiri6 (0,2 %)
ja mielentilan muutokset (0,2 %). Asteen 3 kognitiivisia hairidita raportoitiin 1,2 %:lla (7/565)
potilaista. Ajan mediaani kognitiivisten hairididen ilmaantumiseen oli 37 vuorokautta (vaihteluvéli:

1 vuorokausi-2,1 vuotta). Haittavaikutus korjaantui 56 potilaalla (44,4 %), ja ajan mediaani
korjaantumiseen oli 69,3 viikkoa (vaihteluvali: 0,1-235,7+ viikkoa). Kognitiivisten haittavaikutusten
takia annosta jouduttiin pienentamaan 1,9 %:lla (11/565) potilaista, ja AUGTYRO-hoito jouduttiin
keskeyttamaan 1,6 %:lla (9/565) ja lopettamaan kokonaan 0,9 %:lla (5/565) potilaista.

Raportoitujen keskushermostollisten haittavaikutusten ilmaantuvuudet olivat samaa luokkaa potilailla,
joilla oli keskushermoston metastaaseja, ja potilailla, joilla niita ei ollut.

Luunmurtumat

Luunmurtumia (mukaan lukien jalkaterdn murtuma, kylkiluun murtuma, patologinen murtuma,
lonkkamaljan murtuma, nilkkamurtuma, reisiluun murtuma, pohjeluun murtuma, selkérangan
kompressiomurtuma, rintalastan murtuma ja ylaraajamurtuma) raportoitiin 3,5 %:lla (20/565)
potilaista. Asteen 3 luunmurtumia raportoitiin 0,4 %:lla (2/565) potilaista. Ajan mediaani
haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 5,6 kuukautta (vaihteluvali: 10 vuorokautta—2,5 vuotta).
Haittavaikutus korjaantui 10 potilaalla (50,0 %), ja ajan mediaani korjaantumiseen oli 40 viikkoa
(vaihteluvdli: 0,1-220,9+ viikkoa). AUGTYRO-hoito jouduttiin keskeyttamaan 0,7 %:lla (4/565)
potilaista. AUGTYRO-hoito jouduttiin lopettamaan luunmurtumien takia 0,2 %:lla (1/565) potilaista.
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Luunmurtumia (mukaan lukien nilkkamurtuma, jalkaterdn murtuma, murtuma, rasitusmurtuma,
sadriluun murtuma ja pohjeluun murtuma) raportoitiin 18,4 %:lla (7/38) pediatrisista potilaista.
Asteen 3 luunmurtumia raportoitiin 5,3 %:lla (2/38) pediatrisista potilaista. Ajan mediaani
haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 4,2 kuukautta (vaihteluvali: 25 vuorokautta—16,9 kuukautta).
Haittavaikutus korjaantui 57,1 %:lla potilaista (4/7), ja aikaa korjaantumiseen kului 10 vuorokaudesta
6,7 kuukauteen. Hoito jouduttiin keskeyttdméan 10,5 %:lla (4/38) potilaista. AUGTYRO-hoito
jouduttiin lopettamaan luunmurtumien takia 2,6 %:1la (1/38) potilaista.

Interstitiaalinen keuhkosairaus (ILD) / pneumoniitti

AUGTYRO-hoitoa saaneista 565 potilaasta 3,2 %:lla (18/565) todettiin interstitiaalinen keuhkosairaus
/ pneumoniitti. Potilaista 0,9 %:lla (5/565) interstitiaalisen keuhkosairauden / pneumoniitin aste oli 3.
Ajan mediaani haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 56 vuorokautta (vaihteluvali: 18 vuorokautta—
11,7 kuukautta). Haittavaikutus korjaantui 12 potilaalla (66,7 %), ja ajan mediaani korjaantumiseen oli
7,4 viikkoa (vaihteluvali: 0,6-67,7 viikkoa). Interstitiaalisen keuhkosairauden / pneumoniitin takia
AUGTYRO-hoito jouduttiin keskeyttamaan 1,4 %:lla (8/565) potilaista, annosta jouduttiin
pienentdmaan 0,5 %:lla (3/565) potilaista ja hoito jouduttiin lopettamaan pysyvasti 0,9 %:lla (5/565)
potilaista.

Dyspnea

AUGTYRO-hoitoa saaneista 565 potilaasta 31,3 %:lla (177/565) raportoitiin dyspneaa. Asteen 3
dyspneaa raportoitiin 5,1 %:lla potilaista (29/565). Ajan mediaani dyspnean ilmaantumiseen oli
43 vuorokautta (vaihteluvali: 1 vuorokausi-2,1 vuotta). Haittavaikutus korjaantui 75 potilaalla
(42,4 %), ja ajan mediaani korjaantumiseen oli 35,6 viikkoa (vaihteluvali: 0,1-269,1+ viikkoa).
Dyspnean takia annosta jouduttiin pienentamaan 1,6 %:lla (9/565) potilaista, ja AUGTYRO-hoito
jouduttiin keskeyttamaén 6,5 %:lla (37/565) ja lopettamaan kokonaan 1,1 %:lla (6/565) potilaista.

Maksatoksisuus

AUGTYRO-hoitoa saaneista 565 potilaasta alaniiniaminotransferaasipitoisuus (ALAT) suureni

22,1 %:lla (125/565) ja aspartaattiaminotransferaasipitoisuus (ASAT) 20,9 %:lla (118/565) potilaista.
Patilaista 1,8 %:1la (10/565) ALAT-arvon suurenemisen aste oli 3 ja 2,5 %:lla (14/565) ASAT-arvon
suurenemisen aste oli 3. Ajan mediaani haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 19 vuorokautta
(vaihteluvali: 1 vuorokausi—2,9 vuotta). Haittavaikutus korjaantui 120 potilaalla (78,9 %), ja ajan
mediaani korjaantumiseen oli 5 viikkoa (vaihteluvéli: 0,7+ viikosta 92,0+ viikkoon). Hoito jouduttiin
keskeyttamaan 3 %:lla (17/565) potilaista, ja annosta jouduttiin pienentdmééan 1,2 %:lla (7/565)
potilaista.

Nakohairio

AUGTYRO-hoitoa saaneista 565 potilaasta 14,2 %:lla (80/565) raportoitiin n&6n muutoksia. Asteen 3
nékohairioita raportoitiin 0,5 %:1la (3/565) potilaista. N&kohairitita olivat esimerkiksi ndon
h&martyminen (4,1 %), nddn heikentyminen (2,3 %) ja kuivasilmaisyys (1,6 %). Haittavaikutus
korjaantui 34 potilaalla (42,5 %), ja aikaa korjaantumiseen kului 0,1 viikosta 226,9+ viikkoon.
Né&kohéirididen takia AUGTYRO-hoito jouduttiin keskeyttdmaan 1,2 %:lla (7/565) potilaista, annosta
jouduttiin pienentdméaan 0,2 %:lla (1/565) potilaista ja hoito jouduttiin lopettamaan pysyvasti 0,2 %:lla
(1/565) potilaista.

Lihasheikkous

AUGTYRO voi aiheuttaa lihasheikkoutta riippumatta siitd, onko veren kreatiinikinaasipitoisuus (CK)
suurentunut. AUGTYRO-hoitoa saaneista 565 potilaasta 21,6 %:lla (122/565) esiintyi lihasheikkoutta.
Asteen 3 lihasheikkoutta oli 1,9 %:lla (11/565) potilaista. Ajan mediaani lihasheikkouden
ilmaantumiseen oli 39 vuorokautta (vaihteluvali: 1 vuorokausi—3,4 vuotta). Haittavaikutus korjaantui
49 potilaalla (40,2 %), ja ajan mediaani korjaantumiseen oli 86,6 viikkoa (vaihteluvéli: 0,3 viikosta
236,6+ viikkoon). Lihasheikkouden takia AUGTYRO-hoito jouduttiin keskeyttdmaan 5,5 %:1la
(31/565) potilaista, annosta jouduttiin pienentdmaan 4,8 %:lla (27/565) potilaista, ja hoito jouduttiin
lopettamaan pysyvasti 0,9 %:lla (5/565) potilaista.
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Pediatriset potilaat

AUGTYRO-valmisteen turvallisuutta arvioitiin avoimessa, vaiheen I/11, yhden hoitohaaran ja usean
kohortin CARE-monikeskustutkimuksessa 38 pediatrisella potilaalla (22 pediatrista potilasta oli

< 12-vuotiaita, 14 pediatrista potilasta oli 12—17-vuotiaita ja 2 potilasta oli > 18-vuotiaita), joiden tauti
oli edennyt tai metastasoitunut ja joiden kasvaimet olivat ALK- tai ROS1-positiivisia tai ilmensivét
NTRK1-3-geenifuusiota. Kasvain oli NTRK-positiivinen yhteensa 7 potilaalla niista 14 potilaasta, jotka
olivat 12-17-vuotiaita.

Pediatrisissa potilaissa havaitut haittavaikutukset olivat yleisyydeltdan ja voimakkuudeltaan
verrattavissa aikuispotilaissa havaittuihin haittavaikutuksiin lukuun ottamatta luunmurtumia, jotka
olivat yleisempid pediatrisilla potilailla (18,4 %) kuin aikuisilla (3,5 %). Aikuisilla ja pediatrisilla
potilailla raportoiduissa haittavaikutuksissa ei ollut eroja, eiké uusia tai odottamattomia
haittavaikutuksia havaittu. Aikuisilla raportoituja tapahtumia esiintyy myds lapsilla ja nuorilla.
Pediatrisilla potilailla yleisimmét haittavaikutukset olivat ummetus, vasymys ja paansarky.
Pediatrisilla potilailla yleisimmét asteen > 3 haittavaikutukset olivat painonnousu, ripuli ja
luunmurtumat.

18kkaéat potilaat

AUGTYRO-hoitoa saaneista 565 potilaasta 25 % oli véhintaan 65-vuotiaita ja 6 % oli vahintaén
75-vuotiaita. Haittavaikutusten yleisyys oli padsaéntoisesti samaa luokkaa < 65-vuotiailla ja

> 65-vuotiailla potilailla. Vakavien haittavaikutusten yleisyydet olivat suuremmat 65—75-vuotiailla
potilailla (48 %) ja > 75-vuotiailla potilailla (63 %) verrattuna 18-65-vuotiaisiin potilaisiin (37 %).
Yleisimmat vakavat haittavaikutukset > 65-vuotiailla potilailla olivat keuhkokuume, dyspnea ja
pleuraeffuusio. Hoito jouduttiin lopettamaan useammin 65-75-vuotiailla potilailla (16 %) ja

> 75-vuotiailla potilailla (23 %) verrattuna 18—65-vuotiaisiin potilaisiin (9 %).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

AUGTYRO-valmisteen yliannostuksesta on vain vahén kokemuksia. Yliannostuksen oireita ei ole
vahvistettu. Yliannostustapauksessa laakérin tulee antaa tavanomaista elintoimintoja tukevaa ja
oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset 1adkeaineet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi:
LO1EX28.

Vaikutusmekanismi

Repotrektinibi on proto-onkogeeniproteiini-tyrosiinikinaasi ROS1:n,
tropomyosiinireseptorityrosiinikinaasien TRKA, TRKB, TRKC seka anaplastisen lymfoomakinaasin
(ALK) estajé (ICso = 0,05-1,04 nM).

Fuusioproteiinit, joissa on ROS1- tai TRK-domeeneja, voivat edistdd tuumorigeenisuutta
hyperaktivoimalla alavirran puoleisia signalointireittejd, minka seurauksena solut alkavat lisdantya
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hallitsemattomasti. Repotrektinibin on osoitettu estavan in vitro ja in vivo useita ihmisen
syopasolulinjoja, jotka ilmentavéat kohteena olevia fuusioituneita onkogeeneja ROS1, TRKA, TRKB ja
TRKC seka vastaavia mutaatioita (ROS1%2%32R ROS1P%3N TRKACS®R TRKBC®*R TRKC®6%R),
Repotrektinibi sitoutuu ATP:n sitoutumistaskun reunan sisapuolelle ja valttaa steerisen interferenssin,
jota syntyy seka liuosrintamassa (solvent front mutation) ettd portinvartijageenissa tapahtuneista
mutaatioista.

Sydamen elektrofysiologinen tutkimus

Vaiheen 2 TRIDENT-1-tutkimukseen osallistuneiden ja AUGTYRO-hoitoa suositusannoksella
(ei tiedetty, olivatko potilaat paastonneet vai eivét) saaneiden potilaiden (n = 334) EKG-tietojen
analysointi osoitti, ettd ldhtotilanteeseen verratun keskimaardisen QTcF:n muutoksen (AQTcF)

90 prosentin luottamusvalin ylaraja ylitti 10 millisekuntia (ms) muutamien aikapisteiden arvioissa,
mutta pysyi tasolla < 20 ms.

TRIDENT-1-tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli suurentunut riski QTc-ajan
pidentymiseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Repotrektinibin tehoa aikuispotilailla, joilla on ROS1-positiivisia tai NTRK1-3:n geenifuusiota
ilmentévia kiinteitd kasvaimia, arvioitiin avoimessa, vaiheen I/1l, yhden hoitohaaran ja usean kohortin
kliinisessd monikeskustutkimuksessa (TRIDENT-1). Potilaiden repotrektinibiannokset ja annosten
ottamistiheys vaihtelivat (156 potilasta [91 %] sai 160 mg repotrektinibia suun kautta kerran
vuorokaudessa ensimmaisten 14 paivan ajan ja sen jalkeen 160 mg repotrektinibia suun kautta
kahdesti vuorokaudessa, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvaksyé).

Tehon ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaisvasteosuus (Overall Response Rate, ORR).
Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho arvioi kokonaisvasteosuuden kiinteiden kasvainten
vasteenarviointikriteerien version 1.1 (RECIST 1.1) mukaisesti. Toissijaisia paatetapahtumia olivat
vasteen kesto (Duration of Response, DOR), sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon
RECIST 1.1:n mukaan arvioima etenemattémyysaika (Progression Free Survival, PFS) ja
kokonaiselossaolo (Overall Survival, OS). Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho arvioi
intrakraniaalisen vasteen muokatun RECIST 1.1:n mukaisesti. Kasvaimet kuvattiin ja arvioitiin
véhintdén 8 viikon valein.

ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopéa

Repotrektinibin tehoa arvioitiin aikuispotilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai metastasoitunut
ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé. Tadméa alaryhmé koottiin TRIDENT-1-tutkimuksen
vaiheesta I/11. Edellytyksend oli, ettd ECOG-toimintakykyluokka on < 1, ettd tauti on RECIST 1.1:n
mukaan mitattavissa ja ettd seuranta-aika ensimmdiisen annoksen jédlkeen oli > 8 kuukautta.
ROS1-fuusiot mééritettiin kasvainnaytteista prospektiivisesti paikallisissa laboratorioissa NGS (Next-
Generation Sequencing) -sekvensoinnin, polymeraasiketjureaktion (PCR) ja FISH (Fluorescence In
Situ Hybridisation) -testien avulla. Jokainen paikallislaboratoriossa FISH-testein todettu kasvaimen
ROS1-positiivisuus vahvistettiin keskuslaboratoriossa analyyttisesti validoidulla NGS-sekvensoinnilla.
ROS1-fuusiot tunnistettiin 57 %:lla potilaista NGS-sekvensoinnilla, 22 %:Ila FISH-testeill& ja 21 %:lla
polymeraasiketjureaktiolla. Kaikki potilaat arvioitiin lahtétilanteessa keskushermoston leesioiden
suhteen.

Potilaita, joita ei ollut aiemmin hoidettu ROS1-estajélla, oli 121. T&ssé joukossa i&n mediaani oli

57 vuotta (vaihteluvali: 28-93 vuotta), ja 23 % oli vahintdan 65-vuotiaita ja 5 % oli vahintéan
75-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli naisia (56 %). Aasialaisia oli 60 % ja valkoihoisia 30 %.
Potilaista 63 % ei ollut koskaan tupakoinut. Laht6tilanteen ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (38 %) tai
1 (62 %). Lahtotilanteessa tauti oli metastasoitunut 92 %:lla potilaista, 25 %:1la oli sokkoutetun
riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion mukaan keskushermostometastaaseja, 97 %:lla oli
adenokarsinooma ja 26 % potilaista oli saanut paikallisesti edenneen tai metastasoituneen taudin
hoitoon platinapohjaista kemoterapiaa.
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Yhteensé 107 potilasta oli saanut aiemmin yhtd ROS1 TKI -hoitoa (kritsotinibi 77 %, entrektinibi

21 % ja seritinibi 3 %) ilman platinapohjaista kemoterapiaa. Téssa joukossa idan mediaani oli 57 vuotta
(vaihteluvali: 33-81 vuotta), ja 29 % oli vahintdan 65-vuotiaita ja 8 % oli vahintaan 75-vuotiaita.
Suurin osa potilaista oli naisia (74 %). Aasialaisia oli 42 % ja valkoihoisia 49 %. Potilaista 68 % ei
ollut koskaan tupakoinut. L&htotilanteen ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (34 %) tai 1 (66 %).
L&htotilanteessa tauti oli metastasoitunut 98 %:lla potilaista, 40 %:1la oli sokkoutetun riippumattoman
keskitetyn arvioijatahon arvion mukaan keskushermostometastaaseja ja 96 %:lla oli adenokarsinooma.

Tulokset tehosta on esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5: Tulokset tehosta ROS1-positiivista ei-pienisoluista keuhkosydpaa sairastavilla
potilailla sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvioinnin mukaan

Ei aiempaa ROS1:n Saanut aiempaa ROS1:n
Tehon parametrit estajahoitoa estgjahoitoa
(N =121) (N =107)
Vahvistettu kokonaisvasteosuus (%) 77 49
(95 %:n luottamusvali) (68-84) (39-59)
Taydellinen vaste (CR), N (%) 15 (12) 8 (8)
Osittainen vaste (PR), N (%) 78 (65) 44 (41)
Vasteen keston mediaani (MDOR) 33,6 14,8
(kk) (95 %:n luottamusvali) (25,5-EA) (7,6-EA)
Vaihteluvéli (kk) 1,4+ - 49,7+ 1,8+-314
12 kuukauden vaste (%) (95 %:n 77 (68-86) 53 (38-68)
luottamusvali)
18 kuukauden vaste (%) (95 %:n 70 (60-80) 44 (27-61)
luottamusvali)
24 kuukauden vaste (%) (95 %:n 64 (52-75) 38 (19-56)
luottamusvali)

Vasteen keston arvot perustuvat Kaplan-Meierin estimaatteihin.

Seuranta-aika oli vahintaan 7 kuukautta.
+ tarkoittaa, ettd vaste jatkuu.
EA: ei arvioitavissa

Ajan mediaani vasteen saavuttamiseen oli 1,84 (vaihteluvéli: 1,5-7,4) kuukautta potilailla, jotka eivat
olleet aiemmin saaneet TKI-hoitoa, ja 1,84 (vaihteluvéli: 1,6-22,1) kuukautta potilailla, jotka olivat

aiemmin saaneet TKI-hoitoa.

Niistd 121 potilaasta, jotka eivat olleet aiemmin saaneet TKI-hoitoa, 14 potilaalla oli sokkoutetun

riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion mukaan mitattavissa olevia
keskushermostometastaaseja lahtétilanteessa (4 potilaalle tehtiin keskushermostotoimenpide 60 paivén
sisalla tutkimushoidon ensimmaisestd annoksesta), ja intrakraniaalinen vaste havaittiin 12 potilaalla
(taydellinen vaste 3 potilaalla ja osittainen vaste 9 potilaalla). Intrakraniaalinen kokonaisvasteosuus oli
86 % (95 %:n luottamusvéli: 57-98). Niista 107 potilaasta, jotka olivat aiemmin saaneet TKI-hoitoa
mutta eivat platinapohjaista kemoterapiaa, 23 potilaalla oli sokkoutetun riippumattoman keskitetyn
arvioijatahon arvion mukaan mitattavissa olevia keskushermostometastaaseja lahtotilanteessa

(7 potilaalle tehtiin keskushermostotoimenpide 60 pdivan sisélla tutkimushoidon ensimmaisesté
annoksesta), ja intrakraniaalinen vaste havaittiin 10 potilaalla (tdydellinen vaste 2 potilaalla ja
osittainen vaste 8 potilaalla). Intrakraniaalinen kokonaisvasteosuus oli 44 % (95 %:n luottamusvali:
23-66).

35 ROS1-potilaalla, jotka olivat aiemmin saaneet TKI-hoitoa ja joilla oli liuosrintamamutaatio,
kokonaisvasteosuus (ORR) oli 51,4 % (95 %:n luottamusvali: 34,0-68,6).
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NTRK-geenifuusiopositiiviset kiinteat kasvaimet

Repotrektinibin tehoa arvioitiin potilailla, joilla oli paikallisesti edenneité (leikkaushoitoon,
sédehoitoon tai monimuotoiseen hoitoon soveltumattomia) tai metastasoituneita,
NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteitd kasvaimia. Ryhmé koottiin tutkimuksen vaiheesta I/11.
Edellytyksend oli, ettd ECOG-toimintakykyluokka on <1, ett4 tauti on RECIST 1.1:n mukaan
mitattavissa ja ettd seuranta-aika ensimmdisen annoksen jilkeen oli > 8 kuukautta. NTRK-geenifuusiot
maéadritettiin kasvainnaytteista prospektiivisesti paikallisissa laboratorioissa NGS-sekvensoinnin,
polymeraasiketjureaktion (PCR) tai FISH-testien avulla. Kaikki paikallislaboratoriossa FISH-testein
todetut NTRK1-3-geenifuusiopositiiviset kasvaimet vahvistettiin keskuslaboratoriossa analyyttisesti
validoidulla NGS-sekvensoinnilla. NTRK-fuusiot tunnistettiin 96 %:lla potilaista
NGS-sekvensoinnilla, 2,5 %:lla FISH-testeilld ja 1,7 %:1la polymeraasiketjureaktiolla. Kaikki potilaat
arvioitiin lahtotilanteessa keskushermoston leesioiden suhteen.

Potilaita, jotka eivat olleet aiemmin saaneet TKI-hoitoa, oli 51 tutkimuksen vaiheessa I/11. Tassé
joukossa i&n mediaani oli 61 vuotta (vaihteluvéli: 25-84 vuotta), ja 41 % oli vahintadn 65-vuotiaita ja
12 % oli vahint&d&n 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli naisia (53 %). Aasialaisia oli 51 % ja
valkoihoisia 25 %. Laht6tilanteen ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (45 %) tai 1 (55 %).
Lahtotilanteessa tauti oli metastasoitunut 96 %:lla potilaista ja 20 %:lla oli sokkoutetun
riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion mukaan keskushermostometastaaseja. Yleisimmét
kasvaimet olivat ei-pienisoluinen keuhkosyopa (53 %), kilpirauhassyopa (12 %), sylkirauhassytpa
(10 %) ja pehmytkudossarkooma (6 %).

TKI-hoitoa aiemmin saaneita potilaita oli 69 tutkimuksen vaiheessa I/11. Néista potilaista 17 % oli
saanut aikaisemmin kahta TKI-hoitoa, 52 % oli saanut larotrektinibia ja 46 % oli saanut entrektinibia.
1an mediaani oli 56 vuotta (vaihteluvali: 18-81 vuotta), ja 36 % oli vahint4&n 65-vuotiaita ja 7 % oli
vahintdan 75-vuotiaita. Potilaista naisia oli 48 %, aasialaisia 30 % ja valkoihoisia 58 %. L&htotilanteen
ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (39 %) tai 1 (61 %). Laht6tilanteessa tauti oli metastasoitunut

91 %:lla potilaista ja 23 %:lla oli sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvion mukaan
keskushermostometastaaseja. Yleisimmaét kasvaimet olivat ei-pienisoluinen keuhkosyopa (25 %),
sylkirauhassyopa (17 %), pehmytkudossarkooma (15 %) ja Kilpirauhassyopa (10 %).

Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho arvioi kokonaisvasteosuuden (ORR) ja vasteen keston
(DOR) RECIST 1.1:n mukaisesti. Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho arvioi
intrakraniaalisen vasteen muokatun RECIST 1.1:n mukaisesti. Kasvaimet kuvattiin ja arvioitiin
vahintéan 8 viikon valein. Tehon ensisijaisessa populaatiossa oli 51 potilasta, jotka eivat olleet
aiemmin saaneet TKI-hoitoa, ja 69 potilasta, jotka olivat saaneet aiemmin yhtd TKI-l14&kettd. Tulokset
tehosta, kun seuranta-aika oli vahintdan 8 kuukautta, on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6: Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon arvioimat tulokset
kokonaistehosta aikuisilla, joilla on NTRK-geenifuusiopositiivisia kasvaimia

Tehon parametrit Ei aiempaa TKI-hoitoa Saanut aiemmin TKI-hoitoa
p (n =51) (n=69)

Vahvistettu kokonaisvasteosuus (%) (95 %:n 59

luottamusvali) (44-72) 48 (36-60)
Taydellinen vaste, N (%) 8 (16) 2(3)
Osittainen vaste, N (%) 22 (43) 31 (45)

Vasteen keston mediaani EA 9,8

(kK) (95 %:n luottamusvali) (EA-EA) (7,36-12,98)
Vaihteluvéli (kk) 0,0+ -43,9+ 1,8-26,5+

6 kuukauden vaste (%) (95 %:n 92,9 (83,3-100,0) 72,7 (57,5-87,9)

luottamusvali)
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Saanut aiemmin TKI-hoitoa
(n=69)

Ei aiempaa TKI-hoitoa

Tehon parametrit (n = 51)

9 kuukauden vaste (%) (95 %:n
luottamusvali)

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

12 kuukauden vaste (%) (95 %:n
luottamusvali)

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

95 %:n luottamusvélit on saatu Kaplan-Meierin menetelmélla kédyttden Greenwoodin varianssiestimaattoria.
Vasteen keston arvot perustuvat Kaplan-Meierin estimaatteihin.

Seuranta-aika oli véhintéén 8 kuukautta.

+ tarkoittaa, ettd vaste jatkuu

EA: ei arvioitavissa

Ajan mediaani vasteen saavuttamiseen oli 1,8 (vaihteluvali: 1,6-7,3) kuukautta potilailla, jotka eivéat
olleet aiemmin saaneet TKI-hoitoa, ja 1,9 (vaihteluvali: 1,7-3,7) kuukautta potilailla, jotka olivat
aiemmin saaneet TKI-hoitoa.

Niilld aiemmin NTRK TKI -hoitoa saaneilla 30 potilaalla, joilla oli liuosrintamamutaatio
lahtotilanteessa, kokonaisvasteosuus (ORR) oli 53 % (95 %:n luottamusvali: 34,3-71,7).

Kokonaisvasteosuus (ORR) ja vasteen kesto (DOR) aikuispotilailla, joilla on
NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia, on esitetty kasvaintyypeittdin seuraavassa
taulukossa 7.

Taulukko 7: Tulokset tehosta potilailla, joilla oli NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita
kasvaimia mutta jotka eivét olleet saaneet aiempaa TKI-hoitoa

Kasvaimen tyyppi Potilaita ORR DOR
(N =51) n (%) 95 %:n Vaihteluvali (Kk)
luottamusvali
Ei-pienisoluinen 27 17 (63,0) 42,4-80,6 0,0+ -31,3+
keuhkosytpéa
Kilpirauhassytpa 6 6 (100,0) 54,1-100,0 4,7-43,9+
Sylkirauhassyopa 5 4 (80,0) 28,4-99,5 12,9+ - 31,4+
Pehmytkudossarkooma | 3 1(33,3) 0,8-90,6 14,7+
Muu* 3 SD, SD, SD - -
Kolorektaalisydpa 2 CR, SD - 7,5+
Rintasydpa 2 PD, PD - -
Glioblastooma 1 SD - -
Kolangiokarsinooma 1 PD - -
Perifeerinen 1 PR - 23,0+
hermotuppikasvain

* RuokatorvisyOpd, eturauhassyopa ja paan ja kaulan alueen syopa

PD (progressive disease) = eteneva tauti; PR (partial response) = osittainen vaste; SD (stable disease) = vakaa tauti

+ tarkoittaa, ettd vaste jatkuu

Taulukko 8: Tulokset tehosta potilailla, joilla oli NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita

kasvaimia ja joka olivat saaneet aiempaa TKI-hoitoa

Kasvaimen tyyppi Potilaita ORR DOR

(N =69) n (%) 95 %:n Vaihteluvali (kk)

luottamusvali

Ei-pienisoluinen 17 9 (52,9) 27,8-77,0 1,9-23,0+
keuhkosytpé
Sylkirauhassydpa 12 9 (75,0) 42,8-94,5 3,7-26,5+
Pehmytkudossarkooma | 10 1(10,0) 0,3-44,5 5,6
Kilpirauhassyopa 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+
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Kasvaimen tyyppi Potilaita ORR DOR
(N =69) n (%) 95 %:n Vaihteluvali (kk)
luottamusvali
Kolorektaalisydpa 4 2 (50,0) 6,8-93,2 9,2-17,5
Glioblastooma 3 1(33,3) 0,8-90,6 23,5
Neuroendokriininen 3 3(100,0) 29,2-100,0 5,5-9,1
kasvain
Haimasyopa 3 PD, PD, SD - -
Kolangiokarsinooma 2 PR, PD - 1,8
Perifeerinen 2 PR, PR - 55-11,1
hermotuppikasvain
Rintasydpa 1 PR - 15,6+

* Sisdlt&d sappirakon sydvén, kohdunkaulan syévén, ruoansulatuskanavan stroomakasvaimen, mukoepidermoidin ja
tuntemattoman primaarisydvén

PD (progressive disease) = etenevé tauti; PR (partial response) = osittainen vaste; SD (stable disease) = vakaa tauti
+ tarkoittaa, ettd vaste jatkuu

Koska NTRK-geenifuusiopositiiviset sydvat ovat harvinaisia, tutkittavien potilaiden kasvaimet
edustivat eri tyyppejé ja erdiden kasvaintyyppien edustus oli suppea, minka vuoksi
kasvaintyyppikohtaisissa ORR-estimaateissa on epavarmuutta. Koko populaation ORR ei vélttamatta
vastaa jonkin tietyn kasvaintyypin odotettavissa olevaa vastetta.

Avoimessa, vaiheen I/1l, yhden hoitohaaran ja usean kohortin CARE-monikeskustutkimuksessa
arvioitiin AUGTYRO-hoitoa pediatrisilla potilailla, joilla oli paikallisesti edenneita tai
metastasoituneita ja NTRK-muutoksia ilmentdvia kasvaimia. Tehoa arvioitiin potilailla, jotka saivat
AUGTYRO-valmistetta suun kautta joko 160 mg kerran vuorokaudessa tai 160 mg kerran
vuorokaudessa 14 paivén ajan ja sen jalkeen 160 mg kahdesti vuorokaudessa tai aikuisen annosta
vastaavan annoksen, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyvaksya.

Edellytyksena oli, ettd Lanskyn pisteet (< 16-vuotiailla) tai Karnofskyn pisteet (> 16-vuotiailla) olivat
véahintdan 50 ja ettd tauti oli mitattavissa RECIST 1.1 -kriteerien tai RANO (Response Assessment in
Neuro-Oncology) -kriteerien perusteella. Potilaat, joilla oli keskushermoston primaarikasvain tai
keskushermostometastaaseja, voitiin ottaa mukaan tutkimukseen, jos neurologinen tila oli vakaa ja
steroidiannos oli muuttumaton tai pieneneva vahintdan 14 vuorokautta ennen tutkimukseen
osallistumista.

NTRK1-3-geenifuusiot maaritettiin kasvainnaytteista prospektiivisesti paikallisissa laboratorioissa
NGS-sekvensoinnin, polymeraasiketjureaktion (PCR) tai FISH-testien avulla. Kaikki
paikallislaboratoriossa FISH-testein todetut NTRK-geenifuusiopositiiviset kasvaimet on vahvistettava
retrospektiivisesti keskuslaboratoriossa analyyttisesti validoidulla NGS-sekvensoinnilla.

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli kokonaisvasteosuus (ORR) sokkoutetun riippumattoman
keskitetyn arvioijatahon RECIST 1.1:n tai RANOnN mukaan arvioimana, ja toissijaisia tehon
paatetapahtumia olivat vasteen kesto (DOR) ja etenemattdmyysaika (PFS) sokkoutetun
riippumattoman keskitetyn arvioijatanon RECIST 1.1:n tai RANOn mukaan arvioimana ja
kokonaiselossaolo (OS). Kasvaimet kuvattiin ja arvioitiin vahintaan 8 viikon valein.

Kolmellatoista NTRK-geenifuusiopositiivisella pediatrisella potilaalla (ika 1-15 vuotta; 12—
17-vuotiaita potilaita oli 5) oli sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon mukaan
mitattavissa oleva tauti laht6tilanteessa, ja heilld oli CARE-tutkimuksessa arvioitu vahintaan yksi
kuvantamistutkimus lahtétilanteen jalkeen. Naista potilaista 5 ei ollut saanut aiempaa NTRK TKI -
hoitoa (3 keskushermostokasvainta ja 2 kiinte&a kasvainta) ja 8 oli saanut aiemmin NTRK TKI -hoitoa
(3 keskushermostokasvainta ja 5 kiinteda kasvainta).

Niistd 5 potilaasta, jotka eivat olleet aiemmin saaneet TKI-hoitoa, tdydellisen vasteen saavutti yksi
potilas ja osittaisen vasteen saavutti 2 potilasta. Niista 8 potilaasta, jotka olivat aiemmin saaneet
TKI-hoitoa, osittaisen vasteen saavutti 2 potilasta.
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Ehdollinen myyntilupa

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etta ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan laakevirasto arvioi vahintdén kerran vuodessa taté ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa tdma valmisteyhteenveto péivitetaan.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&dékevirasto on myontanyt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset AUGTYRO-
valmisteen kaytosta NTRK-geenifuusiopositiivisten paikallisesti edenneiden tai metastasoitujen
kiinteiden kasvainten hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks.

kohdasta 4.2 ohjeet k&ytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Repotrektinibin farmakokineettiset parametrit on selvitetty potilailla, joilla on
NTRK-geenifuusiopositiivisia kiinteita kasvaimia tai ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pé,
seka terveilla tutkittavilla. Repotrektinibin huippupitoisuus (Cmax) ja AUCo.ins SUUrenivat suunnilleen
samassa suhteessa annoksen kanssa (mutta vahemman kuin lineaarisesti), ja Cmax-kéyrén arvioitu
jyrkkyys oli 0,78 ja AUCo.in--kéyrén 0,70 kerta-annosalueella 40-240 mg. Farmakokineettisen vakaan
tilan saavuttaminen oli CYP3A4:n autoinduktion takia ajasta riippuvainen. Vakaan tilan
keskimaarainen pitoisuus (Cavg) kahdesti vuorokaudessa otetulla 160 mg:n annoksella vastaa 160 mg:n
kerta-annoksen ottamisen jalkeistd Ca-arvoa.

Repotrektinibin vakaan tilan geometrisen keskiarvon (CV-%) Cmax On arviolta 572 ng/ml (38,3 %),
Cmin 0n 158 ng/ml (57,7 %) ja Cavy (AUCo.12n jaettuna antovélilld) on 347 ng/ml (42,3 %), kun kahdesti
vuorokaudessa otetaan 160 mg:n annos.

Imeytyminen

Kun repotrektinibi otettiin suun kautta suurenevina kerta-annoksina annosvalilld 40-240 mg,
repotrektinibi imeytyi nopeasti ja Cmax Saavutettiin noin 2—3 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta, kun
annos otettiin tyhjaan vatsaan. Repotrektinibin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden geometrinen
keskiarvo (CV-%) on 45,7 % (19,6 %).

Runsaasti rasvaa ja kaloreja siséltava ateria (916 kaloria, 56 % rasvaa) suurensi repotrektinibin
AUC.is--arvoa noin 56 % ja Cmax-arvoa 149 % suun kautta otetun 160 mg:n kerta-annoksen jalkeen
(annettiin 40 mg:n kapseleina). Eradssa toisessa tutkimuksessa runsaasti rasvaa ja kaloreja siséltava
ateria suurensi AUCq.inr-arvoa 42 % ja Cmax-arvoa 110 % suun kautta otetun 160 mg:n kerta-annoksen
jalkeen (annettiin 160 mg:n kapseleina). Samankaltaisia nousuja (AUCg.int 36 %:11a ja Crnax 124 %:11a)
todettiin niukasti rasvaa ja kaloreja sisaltdvan aterian yhteydessé.

Kun suun kautta oli otettu 40-160 mg:n kerta-annos runsaasti rasvaa sisaltavén aterian yhteydessé,
repotrektinibin huippupitoisuus saavutettiin noin 4-6 tunnin kuluttua.

Jakautuminen
Repotrektinibi sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin 95,4-prosenttisesti in vitro. Veren ja plasman
suhde oli 0,56 in vitro. Nimellisen jakautumistilavuuden (V./F) geometrinen keskiarvo (CV-%) oli

syopapotilailla 432 1 (55,9 %) suun kautta otetun 160 mg:n repotrektinibikerta-annoksen jalkeen.

Biotransformaatio

Repotrektinibi metaboloituu padasiassa CYP3A4:n valitykselld. Se muodostaa hydroksyloituneita
metaboliitteja, mitd seuraa toissijainen glukuronidaatio. Yhdenk&&n metaboliitin osuus verenkierron
la&keperaisestd kokonaisradioaktiivisuudesta ei ylittdnyt 10:t4 prosenttia.
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Eliminaatio
Repotrektinibin eliminaatio on CYP3A4:n autoinduktion takia ajasta riippuvainen.

Suun kautta otetun 160 mg:n kerta-annoksen jalkeen nimellisen oraalisen puhdistuman (CL/F)
geometrinen keskiarvo (CV-%) oli sydpapotilailla 15,9 I/h (45,5 %). Populaatiofarmakokineettisen
(popPK) analyysin mukaan sydpapotilailla kerta-annoksen keskimééarainen (SD) terminaalinen
puoliintumisaika (ti2) oli arviolta 68,6 (29,6) tuntia ja vakaan tilan terminaalinen puoliintumisaika
(t12) arviolta 44,5 (20,8) tuntia.

Yhden suun kautta otetun [**C]-merkityn 160 mg:n repotrektinibiannoksen jalkeen
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan 4,84 % (0,56 % muuttumattomana) ja ulosteeseen 88,8 % (50,6 %
muuttumattomana).

Farmakokinetiikka erityisryhmilla

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisessé analyysissé lieva (eGFR CKD-EPI-kaavalla laskettuna 60-90 ml/min,
n = 139) tai keskivaikea (eGFR CKD-EPI-kaavalla laskettuna 30-60 ml/min, n = 27) munuaisten
vajaatoiminta ei vaikuttanut repotrektinibin puhdistumaan. Repotrektinibia ei ole tutkittu potilailla,
joiden munuaisten vajaatoiminta on vaikea (eGFR CKD-EPI-kaavalla laskettuna < 30 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissé lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > 1,0-
1,5 kertaa viitevélin ylaraja tai ASAT > viitevélin ylaraja, n = 59) ei vaikuttanut repotrektinibin
puhdistumaan. Repotrektinibin farmakokinetiikkaa ei ole maaritetty potilailla, joiden maksan
vajaatoiminta on keskivaikea (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 kertaa viitevélin yldraja) tai vaikea
(kokonaisbilirubiini > 3 kertaa viitevalin ylaraja).

1&n, ruumiinpainon, rodun ja sukupuolen vaikutukset

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissé repotrektinibin farmakokinetiikassa ei tunnistettu
kliinisesti merkityksellisia eroja sukupuolen, idn (18-93 vuotta), ruumiinpainon (39,5-169 kg) tai
rodun (aasialainen ja valkoihoinen) perusteella aikuisilla.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisi tietoja oli saatavilla vahintdan 12-vuotiaista pediatrisista potilaista (n = 13, iké 13-
15 vuotta, ruumiinpaino 46,4-76,7 kg). Populaatiofarmakokineettisten simulaatioiden perusteella
véahintd&n 12-vuotiaiden nuorten systeeminen altistus on samaa luokkaa kuin aikuispotilailla, silloin
kun heille annetaan aikuisen annosta vastaavasti 160 mg kerran vuorokaudessa 14 pdivan ajan ja sen
jalkeen 160 mg kahdesti vuorokaudessa.

In vitro -tutkimukset
CYP-entsyymit: Repotrektinibi on CYP3A4:n, CYP2B6:n, CYP2C8:n, CYP2C19:n ja CYP2C9:n
indusori ja CYP3A4:n/CYP3A5:n (maha-suolikanava), CYP2C8:n ja CYP2C9:n estdja.

Muut metaboliareitit: Repotrektinibi on UGT1AL:n estéja.

Kuljettajaproteiinijarjestelmat: Repotrektinibi on P-gp:n, BCRP:n, OATP1B1:n, MATELL:n ja
MATE2-K:n estdjé. Repotrektinibi on P-gp:n substraatti ja potentiaalinen MATE2-K:n ja BCRP:n
substraatti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Repotrektinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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Genotoksisuus

Repotrektinibi ei ollut mutageeninen bakteereilla in vitro tehdyssa kaanteisessa mutageenisuustestissa
(Amesin testi).

Repotrektinibi aiheutti aneugeenisesti mikrotumamuodostumia ihmisen TK6-lymfoblastisoluissa in
vitro ja rotan luuytimessé in vivo, kun nimellisannos oli > 100 mg/kg. Altistus, jolla ei saatu eléimilld
merkitsevad vastetta (NOEL-arvo) aneugeenisuudelle, oli noin 3,4-kertainen verrattuna inmiselle
suositellulla hoitoannoksella aikaansaatavaan altistukseen (AUC-arvon perusteella).

Lisdaantymistoksisuus

Rotilla tehdyssé alustavassa alkion- ja sikionkehitystd koskeneessa tutkimuksessa tiineené olevilla
rotilla havaittiin teratogeenisia vaikutuksia ja vaikutuksia alkioon/sikioon (sikion ulkoisina
epamuodostumina takaraajojen malrotaatio ja sikidpainon aleneminen) ja emoon (ihon ruvettumista ja
hankaumia kaulan ja rintakehéan alueella ja ruumiinpainon nousua) altistuksilla, jotka vastasivat alle
2-kertaista altistusta ihmiselle suositellusta hoitoannoksesta aiheutuvaan altistukseen néhden.

Repotrektinibilla ei ole tehty varsinaisia hedelmallisyystutkimuksia. Rotilla ja apinoilla tehdyissé
yleisissa toksikologisissa tutkimuksissa ei havaittu urosten eika naaraiden lisdantymiselimiin
kohdistuvia vaikutuksia millaén tutkitulla annostasolla, jotka vastasivat urosrotilla enintdén 2-kertaista
altistusta ja naarasrotilla 2,6-kertaista altistusta ja apinoilla altistuksia, jotka alittivat ihmiselle
suositellusta hoitoannoksesta aiheutuvan altistuksen.

Toistuvan altistuksen toksisuutta koskevat tutkimukset

Toistuvan altistuksen toksisuutta tutkittiin antamalla rotille repotrektinibia suun kautta péivittéin
enintdan 3 kuukauden ajan. Rotilla havaitut paatoksisuudet altistustasoilla, jotka olivat < 3-kertaisia
ihmisen altistukseen suhteutettuina, olivat ihon ruvet/haavaumat, keskushermostovaikutukset (kuten
ataksia ja vapina), veren punasolumaaraa koskevien parametrien pieneneminen ja luuytimen
solumééran pieneneminen.

Apinoilla havaitut paéasialliset toksisuudet kliinisen altistuksen alittavilla altistustasoilla olivat emeesi,
vetiset ulosteet, minimaalinen subakuutti/krooninen tulehdus ja/tai minimaalinen tai lieva paksusuolen
limarauhasten hyperplasia seka veren punasolumaarad koskevien parametrien pieneneminen. Ihon
haavaumien katsottiin johtuvan NTRK:n estosta, josta seuraa tunnottomuutta ja ruumiinvamma.

Nuorilla rotilla tehdyt toksisuustutkimukset

Kokonaisuudessaan nuorille rotille annettiin repotrektinibia ja niita arvioitiin toistuvan altistuksen
toksisuutta koskevissa tutkimuksissa enintddn 58 péivan ajan (alkaen 12:nnesta syntymén jéalkeisesté
paivasta [PND 12] paivaan PND 70 saakka). Keskushermostovaikutuksiin liittyvad kuolleisuutta
havaittiin PND 13-PND 15 (vastaa suunnilleen imevéisikaista lasta) altistustasoilla, jotka olivat

> 1,5-kertaisia aikuisen ihmisen altistukseen suhteutettuina. Altistustasoilla, jotka olivat > 0,1-kertaisia
aikuisen ihmisen altistukseen suhteutettuina, havaittiin kasvun heikentymista (ruumiinpainon
alenemista, ruoankulutuksen vahenemista ja reisiluun pituuden lyhentymistd).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd

Mikrokiteinen selluloosa
Natriumlauryylisulfaatti
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Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti (vain 160 mg kova kapseli)

Kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Briljanttisininen (E133) (vain 160 mg kova kapseli)

Painovari (40 mg kova kapseli)

Shellakka (E904)
Indigotiini (E132)

Painovaéri (160 mg kova kapseli)

Shellakka (E904)
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

AUGTYRO 40 mqg kovat kapselit

Suurtiheyspolyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropeeninen Kierteilld varustettu
kaksiosainen turvasuljin.

Yksi pahvikoteloon pakattu purkki sisaltdd 60 kovaa kapselia.
Yksi pahvikoteloon pakattu purkki sisaltdd 120 kovaa kapselia.

Yksi pahvikotelo siséltad yhden purkin.

AUGTYRO 160 mg kovat kapselit

Lapindkyvéa PVC-/polyklooritrifluorieteenildpipainopakkaus, jossa on painamalla puhkaistava
alumiinitausta.

Pakkauksessa on 20 tai 60 kovaa kapselia 10 kappaleen l&pipainolevyissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Augtyro 40 mg kovat kapselit

EU/1/24/1883/001 (60 kapselia)

EU/1/24/1883/002 (120 kapselia)

Augtyro 160 mg kovat kapselit

EU/1/24/1883/003 (20 kapselia)

EU/1/24/1883/004 (60 kapselia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty asetuksen (EY) N:o 507/2006 9 artiklassa, ja sen mukaisesti myyntiluvan haltijan tulee
toimittaa méaaraaikaiset turvallisuuskatsaukset kuuden kuukauden vélein.

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisest.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

) Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timan myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen
(EY) N:o 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun madrdaikaan mennessa:
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Kuvaus Méaéariaika
Repotrektinibin histologiasta riippumaton teho, teho resistenssimutaatioista Q12029
huolimatta sekd intrakraniaaliset vasteet aikuisilla vaativat lisdvahvistusta, ja siksi

myyntiluvan haltijan on toimitettava kdynnissa olevan vaiheen 1/2 TRIDENT-1-

tutkimuksen lopullinen kliininen tutkimusraportti (kaikista kohorteista).

Myyntiluvan haltija jatkaa tutkimusta repotrektinibin tehosta ja pitkan aikavélin Q4 2030

turvallisuudesta pediatrisilla potilailla, joilla on NTRK-geenifuusiota ilmentavié
Kiinteitd kasvaimia, ja toimittaa lopulliset turvallisuus- ja tehoanalyysin tulokset
kaynnissé olevasta CARE-tutkimuksesta (Phase 1/2, Open-label, Safety,
Tolerability, Pharmacokinetics, and Anti-tumour Activity Study of repotrectinib in
Paediatric and Young Adult Subjects with Advanced or Metastatic Malignancies
Harbouring ALK, ROS1, or NTRK1-3 Alterations).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AUGTYRO 40 mg kovat kapselit
repotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 40 mg repotrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli

60 kovaa kapselia
120 kovaa kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AUGTYRO 40 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AUGTYRO 40 mg kovat kapselit
repotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 40 mg repotrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli

60 kovaa kapselia
120 kovaa kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

32



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AUGTYRO 160 mg kovat kapselit
repotrektinibi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 160 mg repotrektinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kova kapseli

20 kovaa kapselia
60 kovaa kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AUGTYRO 160 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AUGTYRO 160 mg kapselit
repotrektinibi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bristol-Myers Squibb

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

AUGTYRO 40 mg kovat kapselit
AUGTYRO 160 mg kovat kapselit
repotrektinibi
W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tll4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdméan laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytad tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AUGTYRO on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat AUGTYRO-valmistetta
Miten AUGTYRO-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

AUGTYRO-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa

oarwNE

1. Mitd AUGTYRO on ja mihin sita kdytetaan
Mitd AUGTYRO on
AUGTYRO on syopélééke, jonka sisaltdmé vaikuttava aine on repotrektinibi.
Mihin AUGTYRO-valmistetta kaytetadn
AUGTYRO-valmistetta kaytetaan
o aikuisille, joilla on niin sanottu ei-pienisoluinen keuhkosyopé, joka johtuu ROS1-geenin
muutoksesta
o aikuisille ja vahint&dan 12-vuotiaille lapsille, joilla on eri puolilla kehoa kiinteitd

kasvaimia (syopd), jotka johtuvat NTRK-geenin muutoksesta.

ROS1-positiivinen ei-pienisoluinen keuhkosyopa

AUGTYRO-valmistetta voidaan kayttaa, kun

o testi osoittaa, ettd syopasoluissa on muutos niin sanotussa ROS1-geenissé (lisatietoja on
jaljempéna kohdassa "Miten AUGTYRO toimii”) ja
o syopa on edennyt, esimerkiksi levinnyt muualle kehoon (metastasoitunut).

NTRK-geenifuusiopositiiviset kiintedt syopakasvaimet

AUGTYRO-valmistetta voidaan kdyttaa, kun
o testi osoittaa, ettd syopdsoluissa on muutos niin sanotussa NTRK-geenissd, ja syopa on
edennyt elimessé tai levinnyt muihin elimiin, tai jos syopakasvaimen poistaminen
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leikkauksella aiheuttaisi todennédkoisesti vaikeita komplikaatioita (lisatietoja on
jaljempéné kohdassa "Miten AUGTYRO toimii”) ja

o olet aiemmin saanut NTRK:n estdjiksi kutsuttuja ladkkeit4 tai

) et ole aiemmin saanut NTRK:n estdjiksi kutsuttuja ladkkeita eivatkd muut ladkkeet sovi
sinulle.

Miten AUGTYRO toimii

AUGTYRO estad sellaisten valkuaisaineiden (proteiinien) toiminnan, jotka eivat toimi oikein, koska
kyseisid proteiineja valmistavassa NTRK- tai ROS1-geenissa on tapahtunut muutos. Tallaiset
epanormaalit proteiinit voivat aiheuttaa syopasolujen lisadntymisen hallitsemattomasti. Kun
AUGTYRO estad epanormaalien proteiinien toiminnan, syopésolujen lisddntyminen saattaa hidastua
tai pysahtyéd kokonaan, mika auttaa kutistamaan sydpakasvainta.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat AUGTYRO-valmistetta

Ala ota AUGTYRO-valmistetta
o jos olet allerginen repotrektinibille tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
Jos et ole varma, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen, ennen kuin alat
ottaa AUGTYRO-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1&akarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin otat AUGTYRO-
valmistetta
) jos sinulla on l&hiaikoina ollut heitehuimausta, muistamattomuutta, sekavuutta,
aistiharhoja, mielentilan muutoksia tai jos lihaskoordinaatiosi on heikentynyt tai k&vely
on tuntunut kémpel6lta tai epavarmalta
o jos sinulla on joskus ollut joitain muita keuhko-oireita; kerro heti laékarille, jos sinulla on
uusia oireita tai oireesi pahenevat (esimerkiksi hengenahdistus, yské tai kuume)
o jos sinulla on ollut luunmurtumia tai sinulla on sairaus, joka saattaa suurentaa
luunmurtumien riskia
o jos sinulla on maksavaivoja.

Muut ladkevalmisteet ja AUGTYRO
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Kerro la&kaérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kéytét jotakin seuraavista ladkkeistd, joiden
kayttaihe on:
o immuunikato (AIDS) tai HIV-tartunta (esimerkiksi ritonaviiri, sakinaviiri, efavirentsi)
. sieni-infektiot (esimerkiksi ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli)
o kouristuskohtauksien pysayttdminen — (eli epilepsialadkkeet, esimerkiksi karbamatsepiini
ja fenytoiini)
o tuberkuloosi (esimerkiksi rifampisiini)
o masennus (esimerkiksi bupropioni, fluvoksamiini tai rohdosvalmisteet, kuten makikuisma
[Hypericum perforatum])
o syOpien hoitoon tarkoitetut la&kkeet (esimerkiksi apalutamidi, everolimuusi)
elimiston immuunijérjestelman heikentdminen tai elinsiirteiden hylkimisen estaminen
(esimerkiksi sirolimuusi, takrolimuusi, siklosporiini, sulfasalatsiini)
tulehtuneet nivelet tai nivelen autoimmuunisairaus (nivelreuma) (metotreksaatti)
vaikea kipu (esimerkiksi alfentaniili, fentanyyli)
korkea verenpaine (esimerkiksi verapamiili, nifedipiini, felodipiini, valsartaani)
veren kolesterolipitoisuuden pienentdminen (esimerkiksi lovastatiini, simvastatiini,
rosuvastatiini)
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verensokeripitoisuuden pienentdminen (esimerkiksi repaglinidi, tolbutamidi, metformiini)
refluksitauti (naréstys) (esimerkiksi sisapridi, omepratsoli)

veren hyytymisen ehkdiseminen (esimerkiksi varfariini, dabigatraanieteksilaatti)
sydanvaivat (esimerkiksi digoksiini, edoksabaani)

allergiat (esimerkiksi feksofenadiini)

raskaudenehkaisy (jos kaytat enkaisyyn suun kautta otettavaa hormonivalmistetta, sinun
on kaytettava my0s luotettavaa estemenetelmaan perustuvaa ehkaisya [ks. kohta Raskaus
ja imetys]).

AUGTYRO ruuan ja juoman kanssa

Ald juo greippimehua alaka syo greippié tai pomeranssia AUGTYRO-hoidon aikana. Greippi ja
pomeranssi saattavat suurentaa veren la&kepitoisuutta haitallisesti.

Raskaus ja imetys

Naiset ja ehkaisy

Valta tdmén laékkeen ottamisen aikana raskaaksi tulemista, koska laéke voi vahingoittaa vauvaa. Jos
voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettava erittdin tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja véhintaan
2 kuukauden ajan hoidon lopettamisen jéalkeen.

Ei tiedetd, voiko AUGTYRO heikent&a hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden (ehkaisypillereiden tai
elimistoon asetettavien hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden) tehoa. Jos kéytat hormonaalista
ehkaisyvalmistetta, kéayta lisaksi jotain toista luotettavaa ei-hormonaalista ehkaisymenetelmaa, kuten
estemenetelmaé (esimerkiksi kondomia), ettet tulisi raskaaksi AUGTYRO-hoidon aikana etk& hoidon
lopettamista seuraavien 2 kuukauden aikana.

Keskustele 14&kérin kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista ehk&isymenetelmista.

Miehet ja ehkéisy

Naispuolisen kumppanin on valtettdva raskaaksi tulemista niin kauan kuin otat tat4 ladkettd, koska
ladke voi vahingoittaa vauvaa. Jos naispuolinen kumppanisi voi tulla raskaaksi, kdytad kondomia
hoidon aikana ja véhintaan hoidon lopettamista seuraavien 4 kuukauden ajan.

Keskustele ladkarin kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista ehkaisymenetelmisté.

Raskaus

o Ald ota AUGTYRO-valmistetta, jos olet raskaana. Tdmé johtuu siiti, etti ldéike saattaa
vahingoittaa vauvaa.

o Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, ladkari jarjestaa sinulle raskaustestin ennen
AUGTYRO-hoidon aloittamista.

o Kerro heti l1a8karille, jos tulet raskaaksi hoidon aikana tai ennen kuin viimeisen annoksen
ottamisesta on kulunut 2 kuukautta.

Imetys

Al4 imetd, kun otat tat4 ladkettd, koska ei tiedetd, erittyykd AUGTYRO aidinmaitoon. Jos AUGTYRO
erittyy aidinmaitoon, se voi vahingoittaa vauvaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

AUGTYRO voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. AUGTYRO voi aiheuttaa
o huimausta
) tasapainohdirigita tai koordinaation heikkenemista
o pyortymisen (tajunnanmenetys)
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. vasymysta

o mielentilan muutoksia, sekavuutta ja aistiharhoja (hallusinaatioita)

o n&on hamartymisen.
Jos sinulle ilmaantuu edelld mainittuja oireita, ala aja ajoneuvolla tai polkupyoralla élaka kaytéa
koneita, ennen kuin oireet ovat havinneet. Varmista laakarilta tai apteekkihenkil6kunnalta, voitko ajaa
ajoneuvoa, pyordilla ja kayttad koneita.

AUGTYRO sisaltaa natriumia
AUGTYRO siséltéa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten AUGTYRO-valmistetta otetaan

Ota taté 1a&kettd juuri siten kuin 1a4kari on maarannyt tai apteekkihenkildkunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon laaketta otetaan
Suositeltu annos on 160 mg kerran vuorokaudessa ensimmaisten 14 pdivan ajan ja sen jalkeen 160 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa niin kauan, kunnes ladkéri antaa sinulle uudet ohjeet.

Laakari saattaa ehdottaa pienempéé annosta tai keskeyttdd hoidon lyhyeksi aikaa hoitovasteesi
mukaan. Jos annosta pienennetédan, voit joutua ottamaan 120 mg:n annosta (kolme 40 mg:n kapselia)
tai 80 mg:n annosta (kaksi 40 mg:n kapselia).

Ota t4ta 1a&kettd juuri siten kuin tassé pakkausselosteessa kuvataan tai kuten 1a&kari on méaérannyt tai
apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet laakarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Miten AUGTYRO-valmistetta otetaan
Ota AUGTYRO suun kautta joko aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan. Niele kapselit kokonaisina.
Kapselia ei saa avata, murskata eiké pureskella, eika kapselin siséltoa saa liuottaa.

Jos otat enemman AUGTYRO-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat enemman AUGTYRO-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota heti yhteytta ladkariin tai mene
suoraan sairaalaan. Ota ladkepakkaus ja tdméa pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa AUGTYRO-valmistetta
Jos annos jaa ottamatta tai jos oksensit annoksen ottamisen jalkeen, ota seuraava annos
ladkeméaarayksen mukaisesti. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat AUGTYRO-valmisteen oton

Al4 lopeta taman laakkeen ottamista keskustelematta siitd ensin laakarin kanssa. On tarkeaa ottaa
AUGTYRO-valmistetta joka paiva niin kauan kuin la&kari maaraa sita sinulle. Jos sinulla on
kysymyksid tdman ldakkeen kaytostd, kaénny 1aékarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
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Vakavat haittavaikutukset
Kerro heti l1aékarille, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista otettuasi AUGTYRO-

valmistetta:

huimaus, sekavuus, mielentilan muutokset, aistiharhat (hallusinaatiot) tai muistih&iriot
(kognitiiviset hairiot) tai lihaskoordinaation heikkeneminen tai kévelyn muuttuminen
kdmpeloksi tai epavarmaksi (ataksia)

hengenahdistus (dyspnea), ysk&, kuume tai keuhkojen arpeutumista aiheuttavat sairaudet
nivelkipu, luukipu, epdmuodostumat tai liikuntakyvyn muutokset, silld ndma saattavat
olla luunmurtumien merkkeja.

Laakari saattaa pienentda annostasi, keskeyttad hoidon lyhyeksi aikaa tai lopettaa hoidon kokonaan.

Muut haittavaikutukset

Aikuiset

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& henkil611& kymmenestd):

keuhkojen infektio

elimistodn happea kuljettavien terveiden punasolujen méaran vaheneminen (anemia)
heitehuimaus

lihaskoordinaation heikkeneminen, epdvarma kavely (ataksia)

merkittava ajattelumallien muutos (kognitiiviset héiriot)

tunnottomuuden ja kihelmdinnin kaltaiset tuntemukset (parestesia)

tulehdus (turvotus ja punoitus) tai dareishermojen (muualla kuin aivoissa ja selkéytimessa
olevat hermot) rappeutuminen, joka aiheuttaa tunnottomuutta, kihelmdgintia ja polttavaa
tunnetta (perifeerinen sensorinen neuropatia)

unihdiriot

paansarky

makuaistin muuttuminen (dysgeusia)

valonvalahdykset, nddn hdmartyminen, valonarkuus, lasiaiskellujat, kaksoiskuvat
(ndkohairiot)

hengenahdistus

yska

pahoinvointi

oksentelu

ummetus

ripuli

lihasheikkous

kipua jaloissa ja/tai késivarsissa

nivelsarky (artralgia)

lihassarky (myalgia)

selkakipu

kuume

vasymys

vahentynyt ruokahalu

nilkkojen, jalkaterien ja kasien turpoaminen

veren kreatiinikinaasipitoisuuden (lihaksissa esiintyva entsyymi) suureneminen
painonnousu

aspartaattiaminotransferaasi- tai alaniiniaminotransferaasi-nimisten maksaentsyymien
pitoisuuden suureneminen.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan yhdelld henkildlld kymmenesta):

eréan entsyymin (virtsahapon) suurentunut pitoisuus veressa (hyperurikemia)
tulehdus ja arpeutumista aiheuttavat sairaudet keuhkoissa
nestettd keuhkojen ympérilla (pleuraeffuusio)
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vatsakipu

luunmurtumat

gammaglutamyylitransferaasi- tai alkalinen fosfataasi -nimisten maksaentsyymien
pitoisuuden suureneminen veressa

lymfosyyteiksi kutsuttujen valkosolujen méarén vaheneminen

valkosolujen maéran vaheneminen

neutrofiileiksi kutsuttujen valkosolujen maaran véheneminen

kaatuminen.

Enintdén 18-vuotiaat potilaat

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdell& henkil6lld kymmenestd):

elimistoon happea kuljettavien terveiden punasolujen méaran vaheneminen (anemia)
lisdantynyt ruokahalu

suuri veren kaliumpitoisuus

erdadn entsyymin (virtsahapon) suurentunut pitoisuus veressé (hyperurikemia)
heitehuimaus

lihaskoordinaation heikkeneminen, epdvarma kavely (ataksia)

merkittava ajattelumallien muutos (kognitiiviset hairiot)

tunnottomuuden ja kihelmdinnin kaltaiset tuntemukset (parestesia)

unihairiot

paansarky

makuaistin muuttuminen (dysgeusia)

valonvélahdykset, nadn hdmartyminen, valonarkuus, lasiaiskellujat, kaksoiskuvat
(nékohairio)

hengenahdistus

yska

pahoinvointi

oksentelu

ummetus

ripuli

vatsakipu

luunmurtumat

nivelsarky (artralgia)

kuume

vasymys

veren Kreatiinikinaasipitoisuuden (lihaksissa esiintyva entsyymi) suureneminen
painonnousu

lymfosyyteiksi kutsuttujen valkosolujen méaarén véheneminen

erddn valkosolutyypin maarén vaheneminen

neutrofiileiksi kutsuttujen valkosolujen maéran vaheneminen
aspartaattiaminotransferaasi- tai alaniiniaminotransferaasi-nimisten maksaentsyymien
pitoisuuden suureneminen veressa.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdén yhdelld henkil611a kymmenestd):

keuhkojen infektio

tulehdus (turvotus ja punoitus) tai dareishermojen (muualla kuin aivoissa ja selkéytimessa
olevat hermot) rappeutuminen, joka aiheuttaa tunnottomuutta, kihelmdintia ja polttavaa
tunnetta (perifeerinen sensorinen neuropatia)

nestettd keuhkojen ympérilla (pleuraeffuusio)

tunnottomuuden ja kihelmdinnin kaltaisia tuntemuksia huulissa, kielessa tai koko suussa
(suun parestesia), lihassarky (myalgia)

lihasheikkous

kaatuminen.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. AUGTYRO-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta kotelossa, purkissa tai lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran "Kayt. viim.” jalkeen. Viimeinen kayttopaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Tama laédke ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

Laakkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttaméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitd AUGTYRO sisaltaa

Vaikuttava aine on repotrektinibi.

AUGTYRO 40 mg: yksi kapseli sisaltad 40 mg repotrektinibia.
AUGTYRO 160 mg: yksi kapseli siséltdd 160 mg repotrektinibia.

Muut aineet ovat:

- Kapselin siséltd: mikrokiteinen selluloosa, natriumlauryylisulfaatti, kroskarmelloosinatrium,
kolloidinen vedeton piidioksidi ja magnesiumstearaatti (vain 160 mg kovat kapselit) (ks.
kohta 2).

- Kapselin kuori: liivate, titaanidioksidi (E171), briljanttisininen (E133) (vain 160 mg kovat
kapselit).

- Painovéri (40 mg kovat kapselit): shellakka (E904) ja indigotiini (E132).

- Painovari (160 mg kovat kapselit): shellakka ja titaanidioksidi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (pakkauskoot)

AUGTYRO 40 mg kovat kapselit (kapselit) ovat valkoisia ja lapindkymattomid, ja niihin on painettu
sinisella "REP 40”.

AUGTYRO 160 mg kovat kapselit (kapselit) ovat sinisid ja l&pindkymattomid, ja niihin on painettu
valkoisella ”"REP 160”.

AUGTYRO 40 mg on pahvikoteloon pakattu purkki, joka siséltaa 60 tai 120 kovaa kapselia.
AUGTYRO 160 mg on pakattu lapipainopakkauksiin, joissa on 10 kovaa kapselia. Yksi pakkaus
sisaltaé joko 20 tai 60 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja
Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien

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

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

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 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E)\ado

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Bristol-Myers Squibb, S.A. Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34 91 456 53 00 Tel.: + 48 22 2606400
informacion.medica@bms.com informacja.medyczna@bms.com

France Portugal

Bristol-Myers Squibb SAS Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tel: + 33 (0)1 58 83 84 96 Tel: + 351 21 440 70 00

infomed@bms.com portugal.medinfo@bms.com

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 3851 2078 500 Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com medinfo.romania@bms.com

Ireland Slovenija
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625) Tel: + 386 1 2355 100

medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvrpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan laékevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeestd, ja tarvittaessa
tdma pakkausseloste paivitetaan.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT EHDOLLISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISESTA
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Euroopan ladkeviraston paatelmat:
° Ehdollinen myyntilupa

Kaésiteltydan hakemuksen Euroopan laédkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on myénteinen, ja
suosittelee ehdollisen myyntiluvan antamista. Lisatietoja on Euroopan julkisessa arviointilausunnossa
(EPAR).
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