VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

AUGTYRO 40 mg hord hylki

AUGTYRO 160 mg hord hylKi

2. INNIHALDSLYSING

AUGTYRO 40 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 40 mg af repotrectinibi.

AUGTYRO 160 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 160 mg af repotrectinibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki (hylki)

AUGTYRO 40 mg hord hylki

Hart gelatinhylki af steerd nr. 0 (21,7 mm ad lengd) med hvitan 6gegnsajan botn og hvitt 6gegnsaett
lok &letrad ,,REP 40“ med blau bleki.

AUGTYRO 160 mg hord hylki

Hart gelatinhylki af steerd nr. 0 (21,7 mm ad lengd) med blaan 6gegnsajan botn og blatt 6gegnseett lok
aletrad ,,REP 160" med hvitu bleki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

AUGTYRO sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med langt gengid
ROS1 jékveett lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd (NSCLC).

AUGTYRO sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar fullordinna sjuklinga og barna 12 ara og eldri
med langt gengin fost e&xli sem tja NTRK genasamruna og

= sem hafa &dur fengid NTRK-hemil eda

] sem hafa ekki adur fengid NTRK-hemil og par sem medferdarkostir sem beinast ekki ad NTRK
veita takmarkadan kliniskan avinning eda hafa verid fullreyndir (sja kafla 4.4 og 5.1)

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu leknar med reynslu af notkun krabbameinslyfja eiga ad hefja og hafa eftirlit med
AUGTYRO medferd.



Profad fyrir ROS1

Val 4 sjuklingum til medferdar med repotrectinibi byggt & jakveaedri ROS1 stddu i lungnakrabbameini
sem er ekki af smafrumugerd skal meta med CE-merktu in vitro greiningarpréfi (1VD) sem hentar
tiletludum tilgangi. Ef CE-merkt 1VD er ekki tilteekt skal nota annad gildad prof (sja kafla 4.1 og 5.1).

Profad fyrir NTRK

Val a sjuklingum til medferdar med repotrectinibi byggt & jakveedri NTRK stodu i fostum aexlum skal
meta med CE-merktu in-vitro greiningarpréfi (VD) sem hentar tilsetludum tilgangi. Ef CE-merkt VD
er ekki tilteekt skal nota annad gildad prof (sja kafla 4,1, 4.4 og 5.1).

Skammtar

ROS1 jakveett lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd

Radlagour skammtur hja fulloronum er 160 mg af repotrectinibi einu sinni & dag i 14 daga, fylgt eftir
med 160 mg af repotrectinibi tvisvar & dag par til sjukdémurinn agerist eda 6asettanlegar eiturverkanir
koma fram.

Fost &xli med NTRK genasamruna

Radlagdur skammtur hja fullordnum og bérnum 12 &ra og eldri er 160 mg af repotrectinibi einu sinni &
dag i 14 daga, fylgt eftir med 160 mg af repotrectinibi tvisvar & dag par til sjakdémurinn &gerist eda
Oasettanlegar eiturverkanir koma fram.

Skammtur gleymist
Ef skammtur gleymist eda sjuklingur kastar upp eftir ad hafa tekid skammt skal gefa naestu skammta
samkveemt aatlun. EKKki skal taka tvo skammta i einu.

Skammtabreytingar vegna aukaverkana
Radlagdar skammtaminnkanir vegna aukaverkana koma fram i toflu 1:

Tafla 1: R4dlagdar skammtaminnkanir vegna aukaverkana

. Skammtaminnkun
Avisadur skammtur - - - -
I fyrsta sinn I annad sinn
160 mg einu sinni a dag 120 mg einu sinni & dag 80 mg einu sinni & dag
160 mg tvisvar & dag 120 mg tvisvar & dag 80 mg tvisvar & dag

Radlagdar skammtabreytingar vegna tiltekinna aukaverkana koma fram i t6flu 2 (sja kafla 4.4 og 4.8).

Tafla 2: Radlagdar skammtabreytingar vegna tiltekinna aukaverkana

Aukaverkun Alvarleiki* Skammtabreyting
Ahrif & midtaugakerfid Oberilegt . Fresta skal skammti par til minna en eda jafnt og
Stig 2 stig 1 eda upphafsgildi.
. Halda skal &fram med sama eda minnkadan
skammt, eftir pvi sem er kliniskt videigandi.
Stig 3 . Fresta skal skammti par til minna en eda jafnt og
stig 1 eda upphafsgildi.
. Halda skal &fram med minnkadan skammt.
Stig 4 . Heetta skal medferd fyrir fullt og allt.
Millivefslungnasjikdémur/lung | Ol stig . Fresta skal skammti ef grunur leikur &
nabodlga millivefslungnasjukdémi/lungnabdlgu.
. Haetta skal medferd fyrir fullt og allt ef
millivefslungnasjukdémur/lungnabodlga er
stadfest.




Aukaverkun Alvarleiki* Skammtabreyting

Adrar kliniskt videigandi Obzrilegt, stig 2 . Fresta skal skammti par til minna en eda jafnt og
aukaverkanir stig 1 eda upphafsgildi.
. Halda skal &fram med sama eda minnkadan
skammt ef hjéonun verdur innan 4 vikna.
Stig 3 eda 4 . Fresta skal skammti par til aukaverkun hjadnar
eda batnar ad stigi 1 eda upphafsgildi.
. Halda skal afram med sama eda minnkadan

skammt ef hjédnun verdur innan 4 vikna.
. Heetta skal medferd fyrir fullt og allt ef
aukaverkun hjadnar ekki innan 4 vikna.
. Hetta skal medferd fyrir fullt og allt vid
endurteknar aukaverkanir af stigi 4.

*Metid samkveemt NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.0

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
Ekki parf ad breyta skommtum hja 6ldrudum (>65 ara) (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta
nyrnastarfsemi. AUGTYRO hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad adlaga skammta handa sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin > 1,0 til 1,5 sinnum edlileg efri mork eda ASAT > edlileg efri moérk). AUGTYRO
hefur ekki verio rannsakad hja sjuklingum med medalskerta (heildarbilirdbin > 1,5 til 3 sinnum edlileg
efri mork) eda verulega skerta lifrarstarfsemi (heildarbiliribin > 3 sinnum edlileg efri mérk) og
AUGTYRO skal ekki notad hja sjuklingum med medalskerta/verulega skerta lifrarstarfsemi (sja

kafla 4.4 og 5.2).

Born

EkKi hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun AUGTYRO hja bérnum yngri en 18 ara med
ROS1 jakveett lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerad.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun AUGTYRO hja bérnum yngri en 12 &ra med

NTRK jakvaeo fost aexli. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8 og 5.1 en ekKki er haegt
ad radleggja akvedna skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

AUGTYRO er til inntoku. Gleypa a hylkin i heilu lagi &4 sama tima dags a hverjum degi. Hylkid ma
ekki opna, kremja, tyggja eda leysa upp innhald pess.

AUGTYRO ma taka an tillits til maltida (sja kafla 5.2) en skal ekki tekid med greipaldini,
greipaldinsafa eda beiskjuappelsinum (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.




4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Verkun & mismunandi tequndir krabbameins

Synt hefur verid fram & avinning af AUGTYRO i einarma rannsoknum sem na til fullordinna sjuklinga
(N = 88) med &xli sem hafa NTRK genasamrunann. Samkveaemt heildarsvérunartidni og lengd
svérunar i takmérkudum fjolda eexlistegunda eru ahrif AUGTYRO jakvaed. Ahrifin geta verid
mismikil eftir exlistegund og genabreytingum sem einnig eru til stadar (sja kafla 5.1).

Midtaugakerfi

Greint hefur verid fra breidu rofi aukaverkana a midtaugakerfid hjé sjaklingum sem fengu
AUGTYRO, par & medal sundli, 6samhafédum hreyfingum og vitsmunardskunum (sja kafla 4.8).

Upplysa skal sjuklinga um pessa ahattu sem fylgir AUGTYRO pvi hun getur haft hrif & heaefni til
aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad aka ekki eda nota vélar ef peir fa aukaverkanir
tengdar midtaugakerfinu (sja kafla 4.7). Fresta skal skammti og halda svo &fram medferd med sama
eda minnkudum skammti pegar aukaverkunin batnar eda haetta medferd med AUGTYRO fyrir fullt og
allt byggt & alvarleika (sja kafla 4.2).

Millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga

Rédleggja skal sjuklingum ad tilkynna einkenni millivefslungnasjukdéms/lungnabdélgu sem eru medal
annars madi, hésti, 6nghljod, brjéstverkur og -prengsli og bl6dhosti. Fylgjast skal med sjiklingum
med tilliti til nyrra eda versnandi einkenna i lungum sem benda til
millivefslungnasjukdéms/lungnabdlgu. Fresta skal gjof AUGTYRO hja sjuklingum par sem grunur
leikur & millivefslungnasjakdomi/lungnabdlgu og heetta medferd fyrir fullt og allt ef
millivefslungnasjukdémur/lungnabdlga er stadfest (sja kafla 4.2).

Beinbrot

Tilkynnt hefur verid um beinbrot hja fullordnum og bérnum sem fengid hafa AUGTYRO i kliniskum
ranns6knum. Hja fullordnum og bérnum urdu sum brotin vid byltu eda annars konar averka &
brotsvaedinu. Hja sumum sjuklingum var greint fra fravikum vid myndgreiningu sem geetu bent til
axlis. Hja baedi fullordnum og bérnum voru flest brotin & nedri Gtlimum (t.d. dalkbein, skéflungur eda
fotur). Sjaklingar med teikn eda einkenni um beinbrot (t.d. verkur, breyting & hreyfigetu, aflégun)
skulu skodadir tafarlaust.

Eiturverkanir & lifur

Greint hefur verid fra lyfjatengdum eiturverkunum & lifur hja sjaklingum sem fengu AUGTYRO (sja
kafla 4.8). Fylgjast skal med lifrarprofum, p. a m. ALAT, ASAT og bilirtbini, eftir pvi sem kliniskt
tilefni er til.

Skert lifrarstarfsemi

AUGTYRO hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta
lifrarstarfsemi. AUGTYRO skal ekki notad hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta
lifrarstarfsemi vegna mogulegrar heettu & of mikilli Utsetningu og aukinnar heettu a aukaverkunum (sja
kafla 4.2 0og 5.2).

Getnadarvarnir karla og kvenna

AUGTYRO getur valdid fosturskada ef pad er gefio pungudum konum (sja kafla 5.3).



Konur sem geta ordid pungadar skulu taka pungunarprof undir eftirliti leeknis adur en medferd med
AUGTYRO hefst. Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota mjog 6rugga getnadarvérn medan a
medferd med AUGTYRO stendur og i 2 manudi eftir ad sidasti skammtur er tekinn.

AUGTYRO getur dregid Ur verkun alteekra hormoénagetnadarvarna, par & medal getnadarvarnarlyfja til
inntoku (sja kafla 4.5 og 4.6).

Karlar sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur verda ad nota smokk medan 4 medferd med
AUGTYRO stendur og i 4 manudi eftir ad sidasti skammtur er tekinn (sja kafla 4.6 og 5.3).

Bdrn
Upplysingar um langtimadryggi notkunar AUGTYRO hja bérnum 12 ara og eldri liggja ekki fyrir.

Milliverkanir vio Iyf

Gjof AUGTYRO asamt 6flugum eda medal6flugum CYP3A/P-gp-hemli eykur plasmapéttni
repotrectinibs (sja kafla 4.5) sem getur aukid haettuna & aukaverkunum. Fordast skal gjof AUGTYRO
asamt 6flugum eda medaléflugum CYP3A/P-gp-hemli.

Medan & medferd med AUGTYRO stendur skal fordast ad neyta greipaldins og matveaela med
greipaldini.

Gjof AUGTYRO asamt 6flugum eda medal6flugum CYP3A/P-gp-virki minnkar péttni repotrectinibs
(sj& kafla 4.5) en pad getur dregid ur verkun AUGTYRO og ber ad fordast.

Hjalparefni

AUGTYRO inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s er sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Byggt & upplysingum in vitro er repotrectinib hvarfefni CYP3A4 og P-gp.

Ahrif annarra lyfja 4 repotrectinib

Ahrif CYP3A4-hemla og P-gp-hemla & repotrectinib

Gjof margra skammta af itrakonazdli til inntoku (6flugur CYP3A4 og P-gp-hemill) d&samt stékum
80 mg skammiti af repotrectinibi jok AUCo.inr repotrectinibs 5,9-falt og Cmax 1,7-falt. Samhlida gjof
AUGTYRO asamt 6flugum eda medaldflugum CYP3A4 eda P-gp-hemlum (par med talid en
takmarkast ekki vio ritonavir, saquinavir, ketoconazdl, itraconazél, voriconazol, posaconazél,
verapamil, nifedipin, felodipin, fluvoxamin, greipaldin eda beiskjuappelsinur) eykur plasmapéttni
repotrectinibs og ber pvi ad fordast (sja kafla 4.4).

Anrif CYP3A4 og P-gp-virkja & repotrectinib

Gjof margra skammta af rifampisini til inntéku (6flugur CYP3A4 og P-gp-virkir) asamt stokum

160 mg skammti af repotrectinibi minnkadi AUCo.ins repotrectinibs um 92% og Crmax um 79%. Gjof
AUGTYRO asamt 6flugum eda medaléflugum CYP3A4 eda P-gp-virkjum (par med talid en
takmarkast ekki vid karbamazepin, fenytoin, rifampisin, johannesarjurt, apalutamid, ritonavir) laekkar
plasmapéttni repotrectinibs og ber pvi ad fordast (sja kafla 4.4).

Anhrif repotrectinibs & 6nnur Iyf

Anrif repotrectinibs & hvarfefni CYP3A4

Repotrectinib er medal6flugur CYP3A4-virkir. Samhlida gjof 160 mg af repotrectinibi einu sinni & dag
i 14 daga, fylgt eftir med tveimur skdmmtum & dag i 7 daga minnkadi AUCg.intum 69% 0g Cmax um
48% med stokum skammti af midazdlami til inntoku (hvarfefni CYP3A4). Geeta skal varidar pegar



hvarfefni CYP3A4 (par med talid en takmarkast ekki vid cisaprio, cyclosporin, fentanyl, tacrolimus,
alfentanil, sirolimus, everolimus, lovastatin og simvastatin) eru gefin d&samt repotrectinibi vegna
heettunnar & medferdarbresti.

Anrif repotrectinibs & hvarfefni CYP2B6

Rannsoknir in vitro benda til pess ad repotrectinib sé CYP2B6-virkir. Samhlida gjof AUGTYRO
asamt neemum hvarfefnum hvarfefna CYP2B6 (par med talid en takmarkast ekki vid bupropién,
efavirenz) getur minnkad dtsetningu peirra.

Anrif repotrectinibs & hvarfefni PXR-styrdra ensima

Rannsdknir in vitro benda til pess ad repotrectinib geti virkjad ensim styrd af pregnan X vidtaka
(PXR) en medal peirra eru CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og UGT. Upplysingar in vitro benda einnig
til pess ad repotrectinib hamli CYP2C8, CYP2C9 og UGT1AL. Heildarahrif virkjunar og hdmlunar in
vivo, eda kliniskt mikilveegi peirra, eru ekki pekkt. Gjof AUGTYRO asamt hvarfefnum CYP2CS8,
CYP2C9 eda CYP2C19 (par a medal en ekki takmarkad vid repaglinid, warfarin, tolbutamid eda
Omeprazdl) getur breytt Utsetningu peirra.

Anrif repotrectinibs & énnur flutningshvarfefni

Upplysingar in vitro benda til pess ad repotrectinib hamli P-gp, vidndmsproteini brjéstakrabbameins
(BCRP), ferjufjolpeptioi fyrir neikvatt hladnar lifrenar jonir (OATP1B1), fjdllyfja- og
eiturdtpressunarpréteini (MATEL) og MATE2-K. Gjof AUGTYRO asamt nemum hvarfefnum P-gp
(par med talio en takmarkast ekki vid dabigatran etexilat, digoxin, edoxaban eda fexofenadin), BCRP
(par med talid en takmarkast ekki vid metotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin), OATP1B1 (par med talid
en takmarkast ekki vid valsartan, statinlyf), MATEL eda MATE2-K (par med talid en takmarkast ekKi
vid metformin) getur aukio Gtsetningu peirra. Kliniskt mikilvaegi pess er ekki pekkt.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Repotrectinib er medal6flugur CYP3A4-virkir sem getur minnkad Utsetningu progestins eda estrégens
ad marki sem dregid geeti Ur verkun alteekra hormdnagetnadarvarna, par & medal getnadarvarnarlyfja
til inntdku. bvi er konum sem nota alteekar hormdnagetnadarvarnir rddlagt ad nota saedishindrandi
getnadarvorn (sja kafla 4.6).

Born

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar / Getnadarvarnir hja kdrlum og konum

Konur sem geta ordid pungadar skulu taka pungunarprof undir eftirliti leeknis adur en medferd med
AUGTYRO er hafin.

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota mjog 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd med
AUGTYRO stendur og i ad minnsta kosti 2 manudi eftir ad sidasti skammtur er tekinn. AUGTYRO
getur dregid Ur verkun alteekra hormdnagetnadarvarna, par & medal getnadarvarnarlyfja til inntdku. Ef
hormdnagetnadarvarnir eru notadar skal radleggja konum sem geta ordid pungadar ad nota til viobotar
sedishindrandi getnadarvorn (sja kafla 4.5).

Karlar sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur verda ad nota smokk medan & medferd
stendur og i 4 manudi eftir ad sidasti skammtur af AUGTYRO er tekinn.

Medganga

Engin gbgn eru tilteek um notkun AUGTYRO hja pungudum konum. Byggt & dyrarannséknum og
verkunarhaetti getur repotrectinib valdid fosturskada ef pad er gefid pungudum konum. Ekki ma nota



AUGTYRO nema medferd med AUGTYRO sé naudsynleg vegna klinisks sjukdémsastands konunnar.
Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota mjog érugga getnadarvorn (sja kafla 4.4 og 5.3).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort repotrectinib eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjélk. Ekki er haegt ad

utiloka haettu fyrir barn 4 brjosti. Haetta a brjostagjof medan & medferd med AUGTYRO stendur og i
10 daga eftir sidasta skammt.

Fri6semi

Engar rannsoknir & frjosemi hafa verid gerdar med repotrectinibi (sja kafla 5.3). Ahrif repotrectinibs &
frjosemi hja kérlum og konum eru ekki pekkt.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

AUGTYRO hefur veeg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar skulu upplystir um
mdoguleg ahrif & midtaugakerfid og sjontruflanir vid medferdo med AUGTYRO par sem pad getur haft
ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad aka ekki eda nota vélar ef peir
finna fyrir aukaverkunum a midtaugakerfid og sjontruflunum (sja kafla 4.4 og 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggisupplysinga

Algengustu aukaverkanir hjé fullordnum voru sundl (65%), bragdskynstruflun (57%), haeegdatregda
(39%), naladofi (39%), blodleysi (38%) og madi (31%). Algengustu alvarlegu aukaverkanir voru
lungnabdlga (6,2%), madi (3,5%), fleidrultflaedi (3,0%), hiti (1,2%), vodvamattleysi (1,1%),
blodleysi (1,1%) og millivefslungnabdlga (1,1%). Aukaverkanir af stigi > 3 komu fram hja 43%
sjuklinga og blddleysi (8,8%), ma&di (6,7%), lungnabdlga (5,7%), haeekkadur kreatinfosfokinasi i bl6di
(3,4%), pyngdaraukning (3,2%), haekkadur aspartat amindtransferasi (2,7%), fleioruutflaedi (2,3%) og
feekkun daufkyrninga (2,1%) voru algengustu tilkynntu aukaverkanirnar. Medferd var heett fyrir fullt
og allt vegna aukaverkunar hja 6,2% sjuklinga.

Tafla yfir aukaverkanir

I t6flum 3 og 4 eru teknar saman aukaverkanir sem greint hefur verid fra hja sjuklingum sem fengu
AUGTYRO i TRIDENT-1 rannsékninni hja fulloronum (n = 565) og i CARE rannsékninni (n = 38)
par sem bérn toku pétt, i somu r6d. Aukaverkanirnar eru settar fram eftir lifferaflokki og tioni.
Eftirtaldir tioniflokkar voru notadir: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar
(=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).
Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Nema annad sé tekid fram byggir tioni aukaverkana & tidni aukaverkana af 6llum orsékum sem saust
hja sjuklingum sem fengu AUGTYRO par sem midgildi medferdarlengdar var 7,6 manudir i kliniskri
rannsokn. Sja upplysingar i kafla 5.1 um Kklinisku meginrannséknina.

Tafla 3: Aukaverkanir hja fullordnum sem fengu medferd med AUGTYRO

% Ol stig % > 3 stig
Sykingar af véldum sykla og snhikjudyra
Mjdg algengar lungnabdlga 10,3 5,7
BI40 og eitlar
Mjbg algengar blodleysi 38,1 8,8




% Oll stig % > 3 stig

Efnaskipti og naering

Algengar pvagsyrudreyri? 5,0 0,7

Taugakerfi

Mjbg algengar sundlI® 65,5 3,2
6samheefdar hreyfingar® 29,0 0,5
vitsmunaraskanird 22,3 1,2
naladofi®, 39,1 0,7
Gtleegur skyntaugakvillif 20,2 1,1
svefntruflanir? 17,3 0,2
hofudverkur 20,0 0,4
bragdtruflanir" 56,5 0

Augu

Mjdg algengar sjontruflanir’ 14,2 0,5

Ondunarfari, brjosthol og midmaeti

Mjbg algengar madi 31,3 6,7
hosti 18,9 0,2

Algengar millivefslungnabolgal 3,2 0,9
fleidrultflaedi 7,1 2,3

Meltingarfeeri

Mjdg algengar 6gledi 20,7 1,2
uppkost 14,5 1,1
haegdatregda 39,3 0,2
nidurgangur 15,0 0,9

Algengar kvidverkur 7,3 0,5

Stodkerfi og bandvefur

Mjdg algengar mattleysi i védvum 21,6 1,9
verkur i Gtlimum 11,9 0,4
lidverkur 15,2 0,4
vodvaverkur 12,2 0,5
bakverkur 10,1 0,5

Algengar beinbrotk 35 0,5

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar hiti 12,7 0,7
preyta 24,8 1,2
minnkud matarlyst 11,3 0,4
bjagur i Gtlimum 11,7 0




% Oll stig % > 3 stig

Rannséknanidurstdéour

Mjdg algengar heekkadur kreatinfosfékinasii | 17,5 34
bl6di
pyngdaraukning 14,7 3,2
hakkadur alanin 22,1 19
aminotransferasi
heekkadur aspartat 20,9 2,7
amindétransferasi

Algengar feekkun eitilfrumna 4,6 1,6
feekkun hvitra bl6dfrumna 9,0 0,9
faekkun daufkyrninga 8,0 2,1
haekkadur gamma- 6,7 1,2
glatamyltransferasi
hakkadur alkaliskur fosfatasi i | 8,3 11
bl6di

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar bylta 4,6 0,5

@ pvagsyrudreyri (pvagsyrudreyri, aukid magn pvagsyru i bl6di)

b Sundl (sundl, svimi, sundl vid réttstédu, areynslusundl, réttstodusvimi)

¢ Osamhafdar hreyfingar (6samhafdar hreyfingar, gangtruflanir, jafnveegisréskun, hnykilhreyfiglép, 6edlileg samhafing,
augntin)

4 Vitsmunaraskanir (minnisskerding, athyglisbrestur, vitsmunaréskun, ruglastand, 6rad, minnisleysi, athyglisbrestur med
ofvirkni, malstol, breytt medvitund, minnkud medvitund, haeg hugsun, hugvilla, rithémlun, ofskynjanir, vitsmunaleg fétlun,
andlegur kvilli, breytt andlegt astand, taugabilun)

¢ Naladofi (naladofi, snertiskynsminnkun, skyntruflun, svidatilfinning, deyfing, tilfinningarglép)

f Utleegur skyntaugakvilli (taugaverkur, Gtlegur taugakvilli, Gtleegur skyntaugakuvilli, Gtlaegur hreyfitaugakvilli, Gtleegur
skynhreyfitaugakvilli, fjoltaugakvilli)

9 Svefntruflanir (svefndrungi, svefnleysi, svefnsakni, kefisvefn, svefntruflun, éedlilegir draumar, dromasyki,
teppukafisvefn, hrotur)

h Bragdtruflun (bragdtruflun, bragdskynstruflun, bragdleysi, skyntruflun, verkjaofurnemi, vanbragd, skynmissir)

i Sjontruflanir (pokusjon, sjonskerding, augnpurrkur, ljosfaelni, sjonsvidsgalli, tarubdlga, tvisyni, augnverkur, bjagur
umhverfis augntott, augnpreyta, drer, margull i auga, ljésnemisvidbragd, minnkud sjénskerpa, augngrugg, hvarmakrampi,
kjarnadrer, litblinda, augnsyking, augnbjugur, augnbolga, sjakdomur i augnloki, averki a augnloki, kladi i augnloki, glaka,
litu- og bréarkleggjabdlga, nersyni, nattblinda, augnristill, bjugur i augntott)

IMillivefslungnabdlga (millivefslungnabdlga, millivefslungnasjikddmur)

k Beinbrot (fotbrot, rifbrot, brot af voldum kvilla, brot i mjadmarskal, okklabrot, lzerleggsbrot, brot & sperrilegg, samfallsbrot i
hrygg, brot & bringubeini, brot i efri utlim)

Tafla 4: Aukaverkanir hja bérnum < 18 &ra sem fengu AUGTYRO i CARE rannsékninni*

| % Ol stig | % >3 stig
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Algengar ‘ lungnabélga | 53 ‘ 2,6
BI6d og eitlar
Mjog algengar ‘ blédleysi | 50,0 ‘ 15,8
Efnaskipti og neering
Mjdg algengar aukin matarlyst 13,2 0
bléokaliumhakkun 10,5 0
pvagsyrudreyri? 15,8 0
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% Ol stig % > 3 stig

Taugakerfi

Mjdg algengar sundl 21,1 0
6samhaefdar hreyfingar® 15,8 0
vitsmunaraskanir® 10,5 0
naladofi 13,2 0
svefntruflanird 18,4 2,6
hofudverkur 31,6 0
bragdtruflanir® 26,3 0

Algengar Gtleegur skyntaugakvillif 53 0

Augu

Mjbg algengar sjontruflanir? 10,5 0

Ondunarfari, brjosthol og midmeeti

Mjég algengar madi 15,8 2,6
hosti 26,3 0

Algengar fleidrultflaedi 5,3 2,6

Meltingarfeeri

Mj6g algengar ogledi 28,9 0
uppkdst 21,1 0
haegdatregda 39,5 2,6
nidurgangur 18,4 53
kvidverkur 15,8 2,6

Algengar naladofi i munni 79 0

Stodkerfi og bandvefur

Mjég algengar beinbrot" 18,4 53
lidverkir 10,5 0

Algengar voovaverkir 79 0
mattleysi i védvum 79 0

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar hiti 26,3 0
preyta 36,8 2,6

Ranns6knanidurstédur

Mjég algengar haekkadur kreatinfosfokinasi i bl6oi 15,8 0
pyngdaraukning 26,3 15,8
feekkun eitilfrumna 18,4 0
feekkun hvitra blodfrumna 23,7 0
feekkun daufkyrninga 21,1 2,6
haekkadur aspartat aminétransferasi 23,7 2,6
hakkadur alkaliskur fosfatasi i bl6oi 13,2 0

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar | bylta [ 79 E

& bvagsyrudreyri (pvagsyrudreyri, aukid magn pvagsyru i blodi)
b Osamhafdar hreyfingar (gangtruflun, dsamhafdar hreyfingar)
¢ Vitsmunaraskanir (malstol, ringlunarastand, minnisskerding, athyglisbrestur med ofvirkni, minnkud medvitund)

4 Svefntruflanir (svefndrungi, svefnleysi, teppukafisvefn)

¢ Bragotruflanir (bragdtruflanir, verkjaofurnaemi)
f Utleegur skyntaugakvilli (Gtleegur skyntaugakvilli, atleegur hreyfitaugakvilli)

9 Sjontruflanir (pbokusyn, augnverkur, samhlida helftarblinda, ljésfaelni, sjonskerding)
h Beinbrot (6kklabrot, fotbrot, alagsbrot, brot & sperrilegg, beinbrot, skéflungsbrot)

* Tidni felur i sér gdgn um tvo fullordna sjuklinga
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Lysing & voldum aukaverkunum

Sundl

Medal 565 fullordinna sjuklinga sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af AUGTYRO i
TRIDENT-1 rannsokninni var greint fra sundli (par med talid sundl, svimi, réttstédusundl,
areynslusundl og réttstodusvimi) hja 65,5% (370/565) sjuklinga. Greint var fra sundli af stigi 3 hja
3,2% (18/565) sjuklinga.

Midgildi timalengdar par til aukaverkunin kom fram var 7 dagar (a bilinu: 1 dagur til 2,1 ar). Hjédnun
vard hja 187 sjuklingum (50,5%) par sem midgildistimi fram ad hjéonun var 40,0 vikur (&

bilinu: 0,1 vika til 323,6+ vikur). P6rf var & skammtaminnkun hja 11,5% (65/565) sjuklinga og hja
10,3% (58/565) purfti ad fresta skammti af AUGTYRO vegna sundls.

Osamhafdar hreyfingar

Tilkynnt var um 6samhafdar hreyfingar (bar med talid 6samhafdar hreyfingar, gangtruflanir,
jafnveegisroskun, hnykilhreyfiglop og 6edlileg samhafing) hja 29,0% (164/565) sjuklinga. Greint var
fra 6samhaefoum hreyfingum af stigi 3 hja 0,5% (3/565) sjuklinga. Midgildi timalengdar par til
aukaverkunin kom fram var 17 dagar (a bilinu: 1 dagur til 3,1 ar). Hjédnun vard hja 85 sjuklingum
(51,8%) par sem midgildistimi fram ad hjéonun var 28,4 vikur (a bilinu: 0,4+ vikur til 257,6+ vikur).
porf var & skammtaminnkun hja 7,6% (43/565) sjaklinga, hja 5,0% (28/565) purfti ad fresta skammti
09 0,2% (1/565) heettu medferd med AUGTYRO fyrir fullt og allt vegna 6samhafdra hreyfinga.

Vitsmunaraskanir

Greint var fra vitsmunaréskunum hja 22,3% (126/565) sjuklinga. Medal vitsmunaraskana voru
minnisskerding (12,2%), truflun & athygli (10,3%), vitsmunardskun (6,2%), ruglastand (2,1%), 6rad
(1,2%), minnisleysi (0,9%), athyglisbrestur med ofvirkni, malstol (0,7% hvort), minnkud medvitund
(0,5%), breyting & medvitund, taugabilun (0,4% hvert), haeg hugsun, hugvilla, rithémlun, ofskynjanir,
vitsmunaleg fotlun, andlegur kvilli og breyting 4 andlegu astandi (0,2% hvert). Greint var fra
vitsmunardskunum af stigi 3 hja 1,2% (7/565) sjuklinga. Midgildi timalengdar par til vitsmunaraskanir
komu fram var 37 dagar (& bilinu: 1 dagur til 2,1 &r). Hjodnun vard hja 56 sjuklingum (44,4%) par sem
midgildistimi fram ad hjodnun var 69,3 vikur (& bilinu: 0,1 vika til 235,7+ vikur). borf var &
skammtaminnkun hja 1,9% (11/565) sjuklinga, hja 1,6% (9/565) purfti ad fresta skammti og 0,9%
(5/565) sjuklinga heettu medferd med AUGTYRO fyrir fullt og allt vegna vitsmunatengdra
aukaverkana.

Tioni aukaverkana sem tengjast midtaugakerfinu var svipud hja sjaklingum burtséd fra pvi hvort peir
hofou meinvorp i midtaugakerfinu eda ekki.

Beinbrot

Greint var fra beinbrotum (par & medal fétbrot, rifbrot, brot af véldum kvilla, brot & mjadmarskal,
Okklabrot, laerleggsbrot, brot & sperrilegg, samfallsbrot i hrygg, brot & bringubeini, brot i efri Gtlim) hja
3,5% (20/565) sjuklinga. Greint var fra beinbroti af stigi 3 hja 0,4% sjuklinga (2/565). Midgildi
timalengdar par til aukaverkunin kom fram var 5,6 manudir (& bilinu: 10 dagar til 2,5 ar). Hjédnun
vard hja 10 sjuklingum (50,0%) par sem midgildistimi fram ad hjodnun var 40 vikur (& bilinu: 0,1 vika
til 220,9+ vikur). Fresta purfti skammti hja 0,7% (4/565) sjuklinga. Heetta purfti medferd med
AUGTYRO fyrir fullt og allt hja 0,2% (1/565) sjuklinga vegna beinbrota.

Greint var fra beinbrotum (par & medal 6kklabrot, fétbrot, brot, alagsbrot, skéflungsbrot, brot &
sperrilegg) hja 18,4% (7/38) bérnum. Greint var fra beinbrotum af stigi 3 hja 5,3% (2/38) bérnum.
Midgildi timalengdar par til aukaverkunin kom fram var 4,2 méanudir (& bilinu: 25 dagar til

16,9 manudir). Hjodnun vard hja 57,1% (4/7) sjuklinga par sem timi fram ad hjédnun var & bilinu

10 dagar-6,7 manudir. Fresta purfti skammti hja 10,5% (4/38) sjuklinga. 2,6% (1/38) barna purftu ad
haetta medferd med AUGTYRO fyrir fullt og allt vegna beinbrota.

Millivefslungnasjukdomur/lungnabdlga
Medal 565 sjuklinga sem fengu AUGTYRO var greint frd millivefslungnasjukdém/lungnabdlgu hja
3,2% (18/565) sjuklinga. Greint var fra millivefslungnasjukdém/lungnabélgu af stigi 3 hja 0,9%
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(5/565) sjuklinga. Midgildi timalengdar par til aukaverkunin kom fram var 56 dagar (18 dagar til

11,7 ménudir). Hjéonun vard hja 12 sjuklingum (66,7%) par sem midgildistimi fram ad hjédnun var
7,4 vikur (& bilinu: 0,6 vikur til 67,7 vikur). Fresta purfti skammti hja 1,4% (8/565) sjuklinga, 0,5%
(3/565) sjuklinga purftu skammtaminnkun og 0,9% (5/565) sjdklinga heettu medferd med AUGTYRO
fyrir fullt og allt vegna millivefslungnasjukdoms/lungnabolgu.

Meedi

Medal 565 sjuklinga sem fengu AUGTYRO kom madi fram hja 31,3% (177/565) sjuklinga og madi
af stigi 3 hja 5,1% (29/565) sjuklinga. Midgildi timalengdar par til maedi kom fram var 43 dagar (&
bilinu: 1 dagur til 2,1 ar). Hj6dnun vard hja 75 sjuklingum (42,4%) par sem midgildistimi fram ad
hjédnun var 35,6 vikur (& bilinu: 0,1 vika til 269,1+ vikur). borf var & skammtaminnkun hja 1,6%
(9/565) sjuklinga, hja 6,5% (37/565) purfti ad fresta skammti og 1,1% (6/565) sjuklinga hattu medferd
med AUGTYRO fyrir fullt og allt vegna madi.

Eiturverkanir & lifur

Medal 565 sjuklinga sem fengu AUGTYRO kom hakkadur alanin aminétransferasi (ALAT) fram hja
22,1% (125/565) sjuklinga, haeekkadur aspartat aminétransferasi (ASAT) hja 20,9% (118/565), medal
annars heekkad gildi ALAT af stigi 3 hja 1,8% (10/565) og heekkad gildi ASAT hja 2,5% (14/565).
Midgildi timalengdar par til aukaverkunin kom fram var 19 dagar (& bilinu: 1 dagur til 2,9 ér).
Hjodnun vard hja 120 sjaklingum (78,9%) par sem midgildistimi fram ad hjodnun var 5 vikur (&
bilinu: 0,7+ vikur til 92,0+ vikur). Fresta purfti skammti hja 3% (17/565) sjuklinga, 1,2% (7/565)
sjuklinga purftu skammtaminnkun.

Sjontruflanir

Medal 565 sjuklinga sem fengu AUGTYRO komu sjontruflanir fram hja 14,2% (80/565) sjuklinga,
par & medal sjontruflanir af stigi 3 hja 0,5% (3/565). Sjontruflanir folu i sér pokusyn (4,1%),
sjonskerdingu (2,3%), augnpurrk (1,6%). Hjodnun vard hja 34 sjuklingum (42,5%) par sem timi fram
ad hjodnun var & bilinu 0,1 vika til 226,9+ vikur. Fresta purfti skammti hja 1,2% (7/565) sjuklinga,
0,2% (1/565) sjuklinga purftu skammtaminnkun og 0,2% (1/565) sjuklinga haettu medferd med
AUGTYRO fyrir fullt og allt vegna sjontruflana.

Mattleysi i vodvum

AUGTYRO getur valdid mattleysi i vddvum med eda an haekkunar kreatinfosfokinasa. Medal

565 sjuklinga sem fengu AUGTYRO kom maéttleysi i vddvum fram hja 21,6% (122/565) sjuklinga og
mattleysi i vodvum af stigi 3 hja 1,9% (11/565) sjuklinga. Midgildi timalengdar par til mattleysi i
vodvum kom fram var 39 dagar (& bilinu: 1 dagur til 3,4 ar). Hjodnun vard hja 49 sjaklingum (40,2%)
par sem midgildistimi fram ad hjéonun var 86,6 vikur (0,3 vikur til 236,6+ vikur). Fresta purfti
skammiti hja 5,5% (31/565) sjuklinga, 4,8% (27/565) sjuklinga purftu skammtaminnkun og 0,9%
(5/565) sjuklinga haettu medferd med AUGTYRO fyrir fullt og allt vegna mattleysis i vodvum.

Born

Oryggi AUGTYRO var metid hja 38 bérnum (par & medal 22 bornum < 12 ara, 14 bérnum 12-17 ara
0g 2 sjuklingum > 18 &ra) med &xli med ALK, ROS1 eda NTRK1-3 genasamruna sem voru langt
gengin eda med meinvdrpum i opnu, einarma, fjdlsetra, fjolpyda 1./2. stigs CARE rannsokninni.
Medal 14 sjuklinga & aldrinum 12 til 17 é&ra, voru 7 sjaklingar NTRK jakveedir.

Aukaverkanir sem komu fram hja bérnum voru sambarilegar ad tioni og styrk og paer sem komu fram
hja fullordnum nema beinbrot sem voru algengari hja bdrnum (18,4%) samanborid vid fullordna
(3,5%). Enginn munur var & rofi aukaverkana sem greint var fré hja fullordnum og bérnum og engar
nyjar eda Oveentar aukaverkanir komu fram. Aukaverkanir sem greint var fra hja fulloronum komu
einnig fram hja bérnum og unglingum. Algengustu aukaverkanirnar hja bérnum voru hagdatregda,
preyta og hofudverkur. Algengustu aukaverkanirnar af stigi > 3 hja bornum voru pyngdaraukning,
nidurgangur og beinbrot.
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Aldradir

Medal 565 sjuklinga sem fengu AUGTYRO voru 25% 65 ara eda eldri og 6% voru 75 &ra eda eldri.
Tioni aukaverkana var almennt svipud hja sjiklingum < 65 ara og sjuklingum > 65 ara. Tidni
alvarlegra aukaverkana var harri hjé sjuklingum 65-75 ara (48%) og >75 &ra (63%) samanborid vid
sjuklinga & aldrinum 18-65 ara (37%). Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar hja sjiklingum > 65 éra
voru lungnabdlga, madi og fleioruutflaedi. Tioni pess ad medferd var haett var harri hja sjaklingum
65-75 ara (16%) og >75 &ra (23%) samanborid vid sjuklinga & aldrinum 18-65 ara (9%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmorkud reynsla er af ofskdommtun AUGTYRO. Einkenni ofskdmmtunar eru ekki pekkt. Komi til
ofskémmtunar skal laeknir beita almennum studningsadgerdum og veita medferd vid einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, préteinkinasahemlar, ATC-flokkur: LO1EX28
Verkunarhattur

Repotrectinib er hemill & foraexlisgenid tyrésin-préteinkinasa ROS1, tropomyosin vidtaka
tyrosinkinasanna (TRK) TRKA, TRKB, TRKC og villivaxtar eitileexlikinasa (ALK) med 1C50 gildi a
bilinu 0,05 til 1,04 nM.

Samrunaprotein sem innihalda ROS1 eda TRK hneppi geta ytt undir &xlismyndun med ofvirkjun
sidari bodferla sem leida til oheftrar frumufjélgunar. Repotrectinib hefur synt hdmlun in vitro og in
vivo & krabbameinsfrumulinum ar ménnum sem tja marksamrunazxlisgenin ROS1, TRKA, TRKB,
TRKC og samsvarandi stokkbreytingar (ROS16232R ROS1P203N TRKACSSSR TRKBC6HR,
TRKC®%R), Repotrectinib binst innan marka ATP-bindigroparinnar og fordast steriska truflun af

voldum bzdi ,,solvent front* og ,,gatekeeper* stokkbreytinganna.

Raflifedlisfraedi hjartans

Greining 4 gdégnum Ur hjartalinuritum 334 sjuklinga i 2. stigs TRIDENT-1 rannsékninni, sem fengu
raolagdan skammt af AUGTYRO (ekki vitad hvort tekid med mat eda ekki), syndi ad efri mork 90%
oOryggisbils medalbreytingar 4 QTcF fra upphafsgildi (AQTcF) voru haerri en 10 millisekindur (ms)
fyrir sum timapunktsmét en var afram <20 ms.

Sjuklingar i aukinni haettu & lengingu QTc toku ekki patt i TRIDENT-1 rannsdkninni.

Verkun og 6ryqqi

Verkun repotrectinibs var metin hja fulloronum sjiklingum med fost &xli med ROS1 eda NTRK1-3
endurradanir i opinni, fjolsetra, einarma, fjolpydis 1./11. stigs kliniskri rannsdékn (TRIDENT-1).
Sjuklingar fengu ymsar skammtastaerdir af repotrectinibi i ymsum skammtadeetlunum (156 [91%]
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160 mg til inntdku tvisvar & dag par til sjukdémurinn agerdist eda Gaseettanlegar eiturverkanir komu
fram).

Adalendapunktur verkunar var heildarsvérunartioni samkvemt BICR-mati (blinded independent
central review) samkvamt vidmidi Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) v1.1.
Aukaendapunktar voru lengd svrunar, lifun an versnunar sjukdéms samkvemt BICR-mati samkvaemt
vidmidi RECIST v1.1 og heildarlifun. Innankapusvérun samkvaemt breyttu viomidi RECIST v1.1 var
metin samkveemt BICR. ZAXxli voru metin med myndgreiningu ad minnsta kosti a 8 vikna fresti.

ROS1 jakveett lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd

Verkun repotrectinibs var metin hja undirhopi fullordinna sjuklinga med ROS1 jakvaett
lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd og er langt gengid en stadbundid eda med
meinvorpum og upplysingum var safnad saman ar 1./2. stigs TRIDENT-1 rannsékninni. Sjuklingar
purftu ad hafa ECOG feerniskor < 1 og malanlegan sjukdém samkveemt RECIST v 1.1 og >8 ménada
eftirfylgni fra fyrsta skammti. Borin voru kennsl 8 ROS1 samruna i a&xlissynum med framskyggnum
heetti & rannsdknarstofum med hahradaradgreiningu (NGS), pélymerasa kedjuverkun (PCR) eda
stadbundinni fldrljomunarpattaporun (fluorescence in situ hybridisation (FISH)). Oll ROS1 jakvad
&xli samkvemt FISH-profi purfti ad stadfesta i midleegum rannséknarstofum med gildudu
hahradaradgreiningarprofi. Borin voru kennsl & ROS1 samruna med hahradaradgreiningu hja 57%
sjuklinga, stadbundinni flarljomunarpattapérun hja 22% sjuklinga og pélymerasa kedjuverkun hja
21% sjuaklinga. Allir sjuklingar voru metnir med tilliti til vefjaskemmda i midtaugakerfi vid upphaf
medferdar.

Hja 121 sjaklingi sem ekki hafdi fengid medferd med ROS1-hemli var midgildi aldurs 57 ar (& bilinu:
28-93), 23% voru 65 ara eda eldri og 5% voru 75 ara eda eldri. Meirihluti sjuklinga var konur (56%),
Asiubuar (60%) eda hvitir einstaklingar (30%) og hafdi aldrei reykt (63%). ECOG-farniskor i upphafi
var 0 (38%) eda 1 (62%). | upphafi hofdu 92% sjuklinga sjikddém med meinvérpum, 25% sjiklinga
meinvOrp 1 midtaugakerfi samkvemt BICR; 97% sjuklinga kirtilkrabbamein; 26% sjuklinga hofou
aour fengid medferd med platinukrabbameinslyfjum vid stadbundnum en langt gengnum sjikdomi eda
sjukdémi med meinvoérpum.

Hja 107 sjaklingum sem hofdu fengid eina fyrri ROS1 TKI medferd (crizotinib 77%, entrectinib 21%
og ceritinib 3%) an fyrri medferdar med platinukrabbameinslyfjum var midgildi aldurs 57 &r (& bilinu:
33-81), 29% voru 65 ara eda eldri og 8% voru 75 ara eda eldri. Meirihluti sjuklinga var konur (74%),
Asiubular (42%) eda hvitir einstaklingar (49%), hafdi aldrei reykt (68%) og hafédi ECOG-farniskor 0
(34%) og 1 (66%) i upphafi. I upphafi hofdu 98% sjiklinga sjikdom med meinvorpum, 40%
meinvorp i miotaugakerfi samkvaemt BICR og 96% kirtilkrabbamein.

Nidurstddur verkunar eru teknar saman i toflu 5.

Tafla 5: Nidurstodur verkunar hja sjuklingum med ROS1 jakveett lungnakrabbamein sem er
ekki af smafrumugerd samkvaemt BICR-mati

Sjuklingar sem ekki héféu Sjuklingar sem hoféu fengid
Verkunarbreytur fengid ROS1-hemil formedferd med ROS1-hemli
(N =121) (N =107)
Stadfest heildarsvérunartioni, % (95% CI) 77 49
(68, 84) (39, 59)
Tidni fullkominnar svérunar N 15 (12) 8 (8)
(%)
Tidni hlutasvérunar N (%) 78 (65) 44 (41)
Midgildi lengdar svérunar 33,6 14,8
i manudum (95% ClI) (25,5; NE) (7,6; NE)
Bil (méanudir) 1,4+-49,7+ 1,8+-31,4
12 ménada ending svoérunar % (95% CI) 77 (68, 86) 53 (38, 68)
18 manada ending svorunar % (95% ClI) 70 (60, 80) 44 (27, 61)
24 manada ending svorunar % (95% CI) 64 (52, 75) 38 (19, 56)
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Lengd svorunar er fengin med K-M mati.
Lagmarkseftirfylgni var 7 manudir.
+taknar yfirstandandi svérun.

NE: Ekki metid

Midgildi tima fram ad svorun var 1,84 (a bilinu 1,5; 7,4) manudir hja sjuklingum sem ekki h6fou
fengio TKI og 1,84 (4 bilinu 1,6; 22,1) manudir hja sjuklingum sem hofou fengio TKI formedferd.

Medal 121 sjuklings sem ekki hafdi fengid TKI héfou 14 meelanleg meinvorp i midtaugakerfi i
upphafi samkvemt BICR-mati (4 sjuklingar hoféu ihlutun midtaugakerfis innan 60 daga fra fyrsta
skammti ranns6knarmedferdar) og innankipusvorun kom fram hja 12 sjaklingum (fullkomin svérun
hja 3 og hlutasvorun hja 9) og heildartioni innanktpusvorunar var 86% (95% CI: 57; 98). Medal

107 sjuklinga sem fengid hofou TKI formedferd an fyrri medferdar med platinukrabbameinslyfjum
héféu 23 meelanleg meinvorp i midtaugakerfi i upphafi samkvaemt BICR (7 sjuklingar hofou ihlutun
midtaugakerfis innan 60 daga fra fyrsta skammti rannséknarmedferdar) og innankdpusvérun kom fram
hja 10 sjuklingum (fullkomin svorun hjé 2 og hlutasvorun hja 8) og heildartioni innankdpusvorunar
var 44% (95% CI: 23; 66).

Hja 35 sjuklingum med ,,solvent front“ stokkbreytingu sem héfdu fengid ROS1 TKI formedferd var
heildarsvérunartioni 51,4% (95% CI: 34,0; 68,6).

Fost &xli med NTRK genasamruna

Verkun repotrectinibs var metin hja sjuklingapydi med fost exli sem voru langt gengin og stadbundin
(komu ekKi til greina fyrir skurdadgerd, geislamedferd eda fjdlpatta medferd) eda med meinvérpum
med NTRK genasamruna og upplysingarnar voru teknar saman ur 1./1l. stigs rannsékninni. Sjaklingar
purftu ad hafa ECOG feerniskor < 1 og mealanlegan sjukdém samkvaemt RECIST v 1.1 og >8 manada
eftirfylgni fra fyrsta skammti. Borin voru kennsl 8 NTRK genasamruna i a&xlissynum med
framskyggnum heetti & rannséknarstofum med hahradaradgreiningu, PCR-profi eda stadbundinni
flarljdmunarpattaporun. Oll &xli sem greindust med NTRK 1-3 genasamruna med stadbundinni
flarljomunarpéttapdrun purfti ad stadfesta i midleegum rannséknarstofum med fullgildudu
hahradaradgreiningarprofi. Borin voru kennsl & NTRK samruna med hahradaradgreiningu hja 96%
sjuklinga, stadbundinni flarljdmunarpattaporun hja 2,5% sjuklinga og PCR-profi hja 1,7% sjuklinga.
Allir sjuklingar voru metnir med tilliti til vefjaskemmda i midtaugakerfi vid upphaf medferdar.

Hja 51 sjuklingi sem ekki hafdi fengid medferd med TKI i 1./11. stigs rannsékninni var midgildi aldurs
61 ar (a bilinu: 25-84), 41% voru 65 ara eda eldri og 12% voru 75 ara eda eldri. Meirihluti sjuklinga
var konur (53%), Asiubuar (51%) eda hvitir einstaklingar (25%). ECOG-feerniskor i upphafi var 0
(45%) eda 1 (55%). | upphafdi hofdu 96% sjuklinga sjukdém med meinvérpum og 20% meinvorp i
midtaugakerfi samkvaemt BICR.

Algengustu &xlin voru lungnakrabbamein sem var ekki af smafrumugerd 53%, krabbamein i
skjaldkirtli 12%, krabbamein i munnvatnskirtli 10% og sarkmein i mjukvef 6%.

Medal 69 sjuklinga sem fengid héfou formedferd med TKI i 1./11. stigs ranns6kninni h6fou 17%
sjuklinga fengid 2 fyrri TKI medferdir, 52% sjuklinga héfou fengid larotectinib og 46% entrectinib,
midgildi aldurs var 56 ar (a bilinu: 18-81), 36% voru 65 ara eda eldri og 7% voru 75 &ra eda eldri.
Sjuklingarnir voru konur (48%), Asiubuar (30%) eda hvitir einstaklingar (58%). ECOG-feerniskor i
upphafi var 0 (39%) eda 1 (61%). I upphafdi hofou 91% sjuklinga sjukdém med meinvérpum og 23%
meinvorp i midtaugakerfi samkvaemt BICR. Algengustu &xlin voru lungnakrabbamein sem var ekki af
sméafrumugerd 25%, krabbamein i munnvatnskirtli 17%, sarkmein i mjukvef 15% og krabbamein i
skjaldkirtli 10%.

Heildarsvorunartioni og lengd svérunar voru skv. BICR-mati og samkvemt RECIST v1.1 viomidi.
Innankdpusvorun samkvaemt breyttu vidmidi RECIST v1.1 var metin samkvaemt BICR. &xli voru
metin med myndgreiningu ad minnsta kosti & 8 vikna fresti. Adalendapunktur verkunar nadi til
51 sjaklings sem ekki hafdi fengid medferd med TKI-hemli og 69 sjuklinga sem héfdu fengid
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einn fyrri TKI-hemil. Nidurstodur verkunar med lagmarkseftirfylgni 8 manudir eru teknar saman i

toflu 6.

Tafla 6: Heildarverkun skv. BICR hja fulloronum med axli med NTRK genasamruna

Sjuklingar sem hofou ekki | Sjuklingar sem héfdu fengio
Verkunarbreytur fengid TKI TKI
(n=51) (n=69)
Stadfest heildarsvorunartioni, % (95% CI) 59
(44,72) 48 (36, 60)
Fullkomin svorun N (%) 8 (16) 2(3)
Hlutasvorun N (%) 22 (43) 31 (45)
Midgildi lengdar svorunar NE 9,8
i manudum (95% CI) (NE, NE) (7,36; 12,98)
Bil (manuair) 0,0+; 43,9+ 1,8+; 26,5+
6 manada ending svorunar % (95% ClI) 92,9 (83,3; 100,0) 72,7 (57,5; 87,9)
9 ménada ending svorunar % (95% ClI) 89,1 (77,5; 100,0) 62,8 (46,0; 79,6)
12 manada ending svorunar % (95% CI) 89,1 (77,5; 100,0) 41,6 (23,8; 59,3)

95% CI byggir & Kaplan-Meier adferdafredi med Greenwood mati & breytileika

Lengd svorunar er fengin med K-M mati
Lagmarkseftirfylgni var 8 manudir

+ taknar yfirstandandi svorun

NE: Ekki metid

Midgildi tima fram a0 svorun var 1,8 (a bilinu 1,6; 7,3) manudir hja sjuklingum sem ekki héfou fengid
TKI og 1,9 (a bilinu 1,7; 3,7) manudir hja sjuklingum sem hofou fengid TKI formedferd.

Hja 30 sjuklingum sem fengid hofou formedferd med NTRK TKI og héféu ,,solvent front
stokkbreytingu i upphafi var heildarsvorunartioni 53% (95% CI: 34,3; 71,7).

I t6flu 7 ad nedan ma sja heildasvorunartidni og lengd svérunar eftir tegund axlis hja fullordnum
sjuklingum med fost &exli med NTRK genasamruna.

Tafla 7: Nidurstodur verkunar i fostum axlum med NTRK genasamruna sem ekki héfdu verio

medhondlud med TKI

Tegund axlis Sjuklingar Heildarsvérunartioni Lengd svorunar
(N =51) n (%) 95% ClI Bil (manuair)

Lungnakrabbamein sem | 27 17 (63,0) 42,4; 80,6 0,0+; 31,3+

er ekki af

smafrumugerd

Krabbamein i 6 6 (100,0) 54,1; 100,0 4.7; 43,9+

skjaldkirtli

Krabbamein { 5 4 (80,0) 28.4; 99,5 12,9+; 31,4+

munnvatnskirtli

Sarkmein i mjakvef 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+

Annad* 3 SD, SD, SD A ekki vid A ekki vid

Krabbamein i ristli eda | 2 CR, SD A ekki vid 7,5+

endaparmi

Brj6stakrabbamein 2 PD, PD A ekki vid A ekki vid

Taugakimsaxli 1 SD A ekki vid A ekki vid

Gallrasarkrabbamein 1 PD A ekki vid A ekki vid

/XIli i Gttaugasliori 1 PR A ekki vid 23,0+

* Felur i sér krabbamein i vélinda, krabbamein i blédruhalskirtli og krabbamein i hofoi og halsi
PD: agengur sjukdémur; PR: hlutasvérun; SD: stodugur sjukdomur

+ taknar yfirstandandi svérun
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Tafla 8: Nidurstdéour verkunar hja fostum aexlum med NTRK genasamruna sem hoéfdu verid

medhondlud med TKI

Tegund &xlis Sjuklingar Heildarsvérunartioni Lengd svorunar
(N =69) n (%) 95% ClI Bil (manuair)

Lungnakrabbamein sem | 17 9 (52,9) 27,8, 77,0 1,9; 23,0+

ekki er af smafrumugerd

Krabbamein i 12 9 (75,0) 42.8; 94,5 3,7, 26,5+

munnvatnskirtli

Sarkmein i mjakvef 10 1(10,0) 0,3; 44,5 5,6

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

skjaldkirtli

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

Krabbamein i ristlieda | 4 2 (50,0) 6,8;93,2 92;17,5

endaparmi

Taugakimsexli 3 1(33,3) 0,8: 90,6 23,5

Taugainnkirtlagexli 3 3 (100,0) 29.2;100,0 5,5;9,1

Krabbamein i brisi 3 PD, PD, SD A ekki vid A ekki vid

Gallrasarkrabbamein 2 PR, PD A ekki vid 1,8

/Xli 1 ttaugasliori 2 PR, PR A ekki vid 5,5; 11,1

Brjostakrabbamein 1 PR A ekki vid 15,6+

* Felur i sér krabbamein i gallblédru, leghalskrabbamein, grunnfrumukrabbamein i meltingarvegi, slimpekjulikisaxli og
opekkt frumkomid krabbamein

PD: agengur sjukdomur; PR: hlutasvérun; SD: stodugur sjukdémur

+ taknar yfirstandandi svorun

Vegna pess hve sjaldgeaf krabbamein med NTRK genasamruna eru, voru sjaklingar med ymsar
tegundir &xla rannsakadir og fjoldi sjuklinga med sumar tegundir axla var takamarkadur en pad
veldur 6vissu um matid & heildarsvérunartioni eftir teqund &xlis. Heildarsvorunartioni i 6llu pydinu
endurspeglar ef til vill ekki vaenta svérun fyrir akvedna tegund axlis.

AUGTYRO var metid hja bérnum med axli sem eru langt gengin en stadbundin eda med meinvérpum
og med NTRK breytingu i opnu, einarma, fjolsetra, fjolpydis I./11. stigs CARE rannsokninni. Verkun
var metin hja sjiklingum sem fengu AUGTYRO til inntéku, annadhvort 160 mg einu sinni & dag eda
160 mg einu sinni & dag i 14 daga, fylgt eftir med 160 mg tvisvar & dag eda jafngildum skammti fyrir
fullordna par til sjukdomurinn agerdist eda Oasattanlegar eiturverkanir komu fram.

Sjuklingar purftu ad hafa Lansky (<16 ara) eda Karnofsky (>16 ara) skor ad minnsta kosti 50 og
melanlegan sjukdom samkvemt RECIST v1.1 eda Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria
(RANO). Sjaklingar med frumaexli i midtaugakerfi eda meinvérp i midtaugakerfi purftu ad vera
taugafraedilega stddugir og a stddugum eda minnkandi steraskammti i ad minnsta kosti 14 daga fyrir
skraningu.

Borin voru kennsl & NTRK1-3 genasamruna i &xlissynum med framskyggnum hatti a stadbundnum
rannsoknarstofum med hahradaradgreiningu, PCR-profi eda flurljomunarpattapsrun. Oll &xli sem
greindust med NTRK genasamruna med stadbundinni flarljomunarpéattapérun purfti ad stadfesta med
afturskyggnum heetti i midlaegum rannsoknarstofum med fullgildudu hahradaradgreiningarprofi.

Adalendapunktar verkunar voru heildarsvorunartioni skv. BICR samkvemt RECIST v1.1 eda

RANO vidmidi og aukaendapunkar verkunar voru lengd svérunar og lifun an sjakdémsversnunar skv.
BICR samkveemt RECIST v1.1 eda RANO vidmidi og heildarlifun. £xli voru metin med
myndgreiningu ad minnsta kosti & 8 vikna fresti.

prettan born med NTRK (aldursbil: 1 &rs til 15 ara; 5 voru 12-17 ara), htfdu malanlegan sjukdém vid
upphaf samkveemt BICR og ad minnsta kosti eina skénnun eftir upphaf, voru metin i

CARE rannsokninni. Af peim hofdu 5 ekki fengid NTRK TKI (3 &xli i midtaugakerfi og 2 fost &xli)
0g 8 hofou adur fengid NTRK TKI medferd (3 axli i midtaugakerfi og 5 fost a&xli).
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Hja peim 5 sjuklingum sem ekki hofou fengid TKI kom fram ein fullkomin svorun og
tveer hlutasvaranir. Medal peirra 8 sjuklinga sem fengid hofou formedferd med TKI komu fram
2 hlutasvaranir.

Skilyrt sampykki

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokélludu ,,skilyrtu sampykki. pad pydir ad bedid er eftir
frekari gdgnum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppferir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum &
AUGTYRO hja einum eda fleiri undirhdpum barna vid fostum exlum med NTRK genasamruna sem
eru langt gengin en stadbundin eda med meinvorp (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvarfabreytur fyrir repotrectinib hafa verid skodadar hja sjuklingum med fost &xli med

NTRK genasamruna, ROS1 jakveett lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd og hja
heilbrigdum einstaklingum. Aukning hdmarksstyrks (Cmax) 0g flatarmals undir ferli yfir tima at i
6endanlegt (AUC.ins) repotrectinibs var um pad bil i réttu hlutfalli vid skammt (en ekki linulegt) og
aaetlud hallatala 0,78 og 0,70, i s6ému rog, yfir stakskammtabilid 40 mg til 240 mg. Lyfjahvorf vid
jafnvaegi voru timahad vegna sjalfvirkjunar CYP3A4. Medalstyrkur (Cayg) Vid jafnveegi fyrir 160 mg
tvisvar a dag er svipad og Cayg eftir 160 mg stakan skammt.

Aztlad margfeldismedaltal repotrectinibs vid jafnvagi (CV%) Cmaxer 572 ng/ml (38,3%), Cin er
158 ng/ml (57,7%) 0g Cavg (AUCo.12n deilt med skammtabilinu) er 347 ng/ml (42,3%) fyrir 160 mg
tvisvar & dag.

Frasog

Eftir inntdoku stigvaxandi stakra skammta repotrectinibs & bilinu 40 mg til 240 mg, syndi repotrectinib
skjott frasog og Cmax kom fram um pad bil 2-3 Kkist. eftir skammt pegar lyfid var tekid & fastandi maga.
Margfeldismedaltal nytingar repotrecinibs er 45,7% (19,6%).

Fitu- og hitaeiningarik maltid (916 hitaeiningar, 56% fita) jok AUCo.int Um 56% 0g Cmax um 149% eftir
inntdku staks 160 mg skammts (gefinn sem 40 mg hylki). | annarri rannsokn jok fitu- og hitaeiningarik
maltio AUC.inf Um 42% 0g Cmax Um 110% eftir inntoku staks 160 mg skammts (gefinn sem 160 mg
hylki). Svipud aukning (AUCq.int um 36% 0g Cmax um 124%) kom fram med fitu- og
hitaeiningasnaudri maltio.

Hémarkspéttni repotrectinibs kom fram um pad bil 4 til 6 klst. eftir stakan skammt & bilinu 40 mg til
160 mg med mat (fiturik maltid).

Dreifing

Binding repotrectinibs vid bl6dvokvaprétein manna var 95,4% in vitro. Hlutfallid milli bl6ds og
bl6dvokva var 0,56 in vitro. Margfeldismedaltal (CV%) dreifingarrammals (V./F) var 432 | (55,9%)

Umbrot

Repotrectinib umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 i hydroxylerud umbrotsefni og i kjolfarid
sioari glukarontengingu. Ekkert umbrotsefni for yfir 10% af heildar lyfjatengdri geislavirkni i bl6dras.
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Brotthvarf
Brotthvarf repotrectinibs er timahad vegna sjalfvirkjunar CYP3A4.

Margfeldismedaltal (CV%) Gthreinsunar eftir inntdku (CL/F) var 15,9 I/klst. (45,5%) hja
krabbameinssjuklingum eftir stakan 160 mg skammt af repotrectinibi. Samkvaemt pydisgreiningu &
lyfjahvorfum var medaltal (stadalfravik) endanlegs helmingunartima (ti2) metid 68,6

(29,6) klukkustundir og endanlegur ty» vid jafnveegi var metinn 44,5 (20,8) klukkustundir hja
krabbameinssjaklingum.

Eftir stakan 160 mg skammt til inntoku af [*“C] repotrectinibi voru 4,84% (0,56% sem Obreytt) af
geislavirkninni endurheimt i pvagi og 88,8% (50,6% sem Gbreytt) i haeegdum.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjiklingah6pum

Skert nyrnastarfsemi

I pydisgreiningunni hafdi veegt skert (eGFR-CKD-EPI 60 til 90 ml/min., n = 139) eda medalskert
(eGFR-CKD-EPI 30 til 60 ml/min., n = 27) nyrnastarfsemi ekki ahrif & uthreinsun
repotrectinibs.Repotrectinib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (eGFR-CKD-EPI < 30 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

i pydisgreiningunni hafdi veegt skert lifrarstarfsemi (heildarbilirabin > 1,0 til 1,5 sinnum edlileg efri
mork eda ASAT > edlileg efri mork, n = 59) ekki ahrif & Gthreinsun repotrectinibs. Ekki hefur verid
synt fram & lyfjahvorf repotrectinibs hja sjuklingum med medalskerta (heildarbilirabin > 1,5 til

3 sinnum edlileg efri moérk) eda verulega skerta (heildarbilirdbin > 3 sinnum edlileg efri mork)
lifrarstarfsemi.

Anrif aldurs, likamspyngdar, kynpéattar og kyns

I pydisgreiningunni sast enginn kliniskt mikilvaegur munur & lyfjahvorfum repotrectinibs eftir kyni,
aldri (18 ara til 93 ara), likamspyngd (39,5 kg til 169 kg) eda kynpeetti (asiskur og hvitur) hja
fullordnum.

Born

Upplysingar um lyfjahvorf lagu fyrir hja bornum 12 &ra og eldri (n = 13, aldur 13 til 15 ara,
likamspyngd 46,4 til 76,7 kg). Byggt a hermingum & lyfjahvorfum pydis hafa unglingar 12 ara og eldri
svipaoda alteeka atsetningu og fulloronir pegar peir fa fullordinsskammtinn 160 mg einu sinni & dag i
14 daga, fylgt eftir med 160 mg tvisvar & dag.

In vitro rannsoknir
CYP-ensim: Repotrectinib virkjar CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9 og hamlar
CYP3A4/5 (i meltingarvegi), CYP2C8 og CYP2C9.

Onnur efnaskiptaferli: Repotrectinib hamlar UGT1AL.

Flutningskerfi: Repotrectinib hamlar P-gp, BCRP, OATP1B1, MATE1 og MATE2-K. Repotrectinib
er hvarfefni fyrir P-gp og mégulegt hvarfefni fyrir MATE2-K og BCRP.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi ahrif

Engar rannséknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum repotrectinibs hafa verid geroar.
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Eiturverkun & erfoaefni

Repotrectinib hafdi ekki stokkbreytandi ahrif in vitro i profun & bakstokkbreytingum hja bakterium
(Ames).

Repotrectinib olli myndun smékjarna eftir mislitnunarferli i eitilfrumulikum TK6-frumum hja
mdnnum in vitro, og i beinmerg hja rottum in vivo vid skammta > 100 mg/kg nafnskammts. Utsetning
dyra vid mork um engin merkjanleg ahrif (NOEL) fyrir mislitnun var u.p.b. 3,4-f6ld dtsetning manna
vid radlagdan kliniskan skammt (byggt & AUC).

Eiturverkanir & a&exlun

| bradabirgdarannsokn & proska fosturvisa og fostra hja rottum saust vanskapandi ahrif og ahrif a
fosturvisi/féstur (ytri vanskOpun vansnuinna afturfota og minni fésturpyngd) og ahrif @ méour
(hradurmyndun og fleidur i hid & halsi og brjésti og aukin likamspyngd) hja ungafullum rottum vid
tsetningu sem var minni en 2-féld dtsetning fyrir menn vid radlagdan kliniskan skammt.

Sérstakar rannsoknir & frjosemi hafa ekki farid fram med repotrectinibi. I almennum rannséknum &
eiturahrifum hja rottum og 6pum voru engin ahrif a exlunarfeeri karl- og kvendyra a neinu
skammtastiganna sem préfud voru en pau jafngiltu Gtsetningu hja rottum sem nam allt ad 2-faldri og
2,6-faldri Utsetningu fyrir menn hja karldyrum og kvendyrum, i somu réd, og Utsetningin hja épum var
leegri en utsetning fyrir menn vid radlagdan kliniskan skammt.

Rannsdknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta

eiturverkanirnar sem komu fram hja rottum vid utsetningu sem var <3-fold Utsetning fyrir menn,
hradurmyndun i had/saramyndun, ahrif & midtaugakerfid (p.e. 6samhafdar hreyfingar, skjalfti), leegri
gildi raudra blédkorna (RBC) og frumufeed i beinmerg.

Helstu eiturverkanirnar sem komu fram hja épum vid atsetningarmdrk sem voru leegri en klinisk
Utsetning voru uppkdost, vatnskenndar haegdir, minnihattar bdlga sem var ekki brad/langvinn og/eda
minnihattar til veegur ofvoxtur slimhudarkirtils i ristli og leegri raudkornagildi. Séarin i hid téldust stafa
af afleiddri NTRK homlun sem leiddi til tilfinningamissis og likamlegra averka.

Rannsoknir a eiturverkunum hja ungrottum

I heildina fengu ungrottur skammt og voru metnar i allt ad 58 daga (fyrsta & 12. degi eftir faedingu til
og med 70. degi eftir faedingu) i rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta. Daudsfoll
tengd midtaugakerfinu sdust & 13. til 15. degi eftir feedingu (um pad bil jafngilt ungbarni) vid
utsetningu sem var >1,5-féld Gtsetning manna & unglingsaldri. Minnkud &hrif & voxt (minnkud
likamspyngd, neysla matar og lengd lerleggs) komu fram vid ttsetningu sem var >0,1-féld Utsetning
fyrir menn & unglingsaldri.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Orkristalladur sellulési

Natriumlarylsulfat

Kroskarmelldsanatrium

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat (adeins i 160 mg hordu hylki)
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HylKkisskel

Gelatin
Titantvioxid (E171)
Skeerblatt (E133 - adeins i 160 mg hordu hylki)

Prentblek (40 mg hart hylki)

Skellakk (E904)
Indigbkarmin (E132)

Prentblek (160 mg hart hylki)

Skellakk (E904)
Titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstdk fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

AUGTYRO 40 mg h6rd hylki

Glas ar hapéttni polyetyleni med skrafloki ar pdlypropyleni med barnaleesingu i tveimur hlutum.

Hvert glas inniheldur 60 hord hylki sem pakkad er i pappadskju.
Hvert glas inniheldur 120 hord hylki sem pakkad er i pappadskju.

Hver askja inniheldur eitt glas.

AUGTYRO 160 mg hord hylki

Gleer pynna ar PVC/polyklorotriflaretyleni med alpynnu sem haegt er ad yta t6flu i gegnum.
Pakkningar med 20 eda 60 hérdum hylkjum med 10 hord hylki i pynnuspjéldum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER
Augtyro 40 mg hord hylki
EU/1/24/1883/001 (60 hylki)
EU/1/24/1883/002 (120 hylki)
Augtyro 160 mg hord hylki
EU/1/24/1883/003 (20 hylki)
EU/1/24/1883/004 (60 hylki)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LIUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKABSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samreemi vio pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um éryggi
lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda daetlun um &haettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur éfangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahzettu) neest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADBSLEYFIS

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:
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Lysing Timamork

Til ad stadfesta frekar verkun 6had vefjagerd, verkun préatt fyrir polnar 1. arsfj. 2029
stokkbreytingar og IC svorun repotrectinibs hja fullordnum skal markadsleyfishafi
leggja fram endanlega kliniska rannséknarskyrslu (CSR) fyrir yfirstandandi

1./2. stigs ranns6knina TRIDENT-1 (allir sjuklingahépar).

Til ad rannsaka frekar verkun og langtimadryggi hja bdrnum med fost aexli med 4. arsfj. 2030
NTRK genasamruna skal markadsleyfishafi leggja fram nidurstoour ar
lokagreiningu & 6ryggi og verkun i opnu, 1./2. stigs rannsokninni a repotrectinibi
sem nu stendur yfir & dryggi, polanleika, lyfjahvorfum og verkun gegn a&exlum hja
bornum og ungum fullordnum med illkynja e&xli sem eru langt gengin eda med
meinvorpum og ALK, ROS1 eda med NTRK1-3 breytingar (CARE).
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR GLAS

1. HEITI LYFS

AUGTYRO 40 mg horo hylki
repotrectinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 40 mg af repotrectinibi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

60 hrd hylki
120 hord hylki

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AUGTYRO 40 mg

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

MERKIMIDI A GLASI

1. HEITI LYFS

AUGTYRO 40 mg horo hylKki
repotrectinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 40 mg af repotrectinibi

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

60 hrd hylki
120 hord hylki

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS bAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

AUGTYRO 160 mg hord hylki
repotrectinib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 160 mg af repotrectinibi.

3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

hart hylki

20 hord hylki
60 hord hylki

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS bAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

AUGTYRO 160 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

AUGTYRO 160 mg hylKki
repotrectinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

AUGTYRO 40 mg hord hylki
AUGTYRO 160 mg hord hylki
repotrectinib

Woetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um AUGTYRO og vid hverju pad er notad
Aadur en byrjad er ad nota AUGTYRO

Hvernig nota a AUGTYRO

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 8 AUGTYRO

Pakkningar og adrar upplysingar

oaprwNE

1. Upplysingar um AUGTYRO og vid hverju pad er notad
Upplysingar um AUGTYRO

AUGTYRO er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid repotrectinib.
Vid hverju AUGTYRO er notad

AUGTYRO er notad til ad medhdndla annadhvort:

o fullordna med tegund lungnakrabbameins sem kallast ,,lungnakrabbamein sem er ekki af
smafrumugerd* sem orsakast af breytingu i ROS1-geninu, eda

o fullordna og born 12 ara eda eldri med fost axli (krabbamein) i ymsum likamanshlutum sem
orsakast af breytingu i NTRK-geninu.

ROS1 jakveett lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

AUGTYRO er notad pegar:

o prof hefur synt ad krabbameinsfrumurnar hafa genabreytingu sem kallast ,,ROS1“ (sja “Hvernig
AUGTYRO virkar” hér ad nedan), og

o krabbameinid er langt gengid — til deemis hefur dreift sér til annarra likamshluta (med
meinvorpum).

Fost krabbameinsaexli med NTRK genasamruna

AUGTYRO er notad pegar:

o préf hefur synt ad krabbameinsfrumurnar hafa genabreytingu sem kallast ,,NTRK* og hafa dreift
sér til annarra liffeera i likamanum eda ef skurdadgerd til ad fjarlegja krabbameinid er likleg til
ad valda alvarlegum fylgikvillum (sja ,,Hvernig AUGTYRO virkar“ hér ad nedan), og
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o pu hefur 4dur fengio medferd med lyfjum sem kallast NTRK-hemlar, eda
o b hefur ekki fengid medferd med lyfjum sem kallast NTRK-hemlar og 6nnur medferd hentar
pér ekki.

Hvernig AUGTYRO verkar

AUGTYRO verkar med pvi ad hindra virkni proteina sem virka ekKki rétt vegna breytinga i NTRK eda
ROS1 genunum sem mynda pau. bessi ¢edlilegu prétein geta valdid pvi ad krabbameinsfrumur fjolgi
sér stjérnlaust. Med pvi ad hindra pessi 6edlilegu prétein getur AUGTYRO hagt 4 eda stodvad voxt
krabbameinsfruma og hjalpad til vid ad minnka axlid.

2. Adur en byrjad er ad nota AUGTYRO

Ekki m& nota AUGTYRO

) ef um er ad raeda ofnaemi fyrir repotrectinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeedinginn adur en pa notar

AUGTYRO.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en AUGTYRO er notad ef

o pu hefur nylega fundid fyrir sundli, minnistapi, ringlun, ofskynjunum, breytingum & andlegu
astandi, missi vodvasamhafingar eda 6samhaefoum eda dstddugum gangi.

o b hefur einhvern tima glimt vid énnur lungnavandamal. Segdu leekninum strax fra ef pd feerd
ny eda versnandi einkenni, par & medal madi, hdsta eda hita.

o pu hefur ségu um beinbrot eda ert med sjukddém sem getur aukid likur & beinbrotum.

o pu ert med lifrarvandamal.

Notkun annarra lyfja samhlida AUGTYRO
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skal lata lekninn eda lyfjafreding vita ef pl notar einhver eftirtalinna lyfja vio/til ao:
o AIDS/HIV-sykingu — svo sem ritonavir, saquinavir, efavirenz

o sveppasykingum — svo sem ket6konazol, itrakonazol, vorikénazol, posakonazdl

o stdva krampa eda flog (flogaveikilyf) — svo sem karbamazepin eda fenytoin

o berklum - svo sem rifampisin

o punglyndi — svo sem bupropién, fluvoxamin eda nattarulyfid jéhannesarjurt (Hypericum
perforatum)

o fostum aexlum — svo sem apalutamid, everolimus

o beela nidur dnaemiskerfi likamans eda koma veg fyrir ad likaminn hafni igreeddu liffaeri — svo
sem sirolimus, tacrolimus, cyklosporin, sulfasalazin

. bolgu i lidum eda sjalfsofnemissjokdom i lidum (iktsyki) — svo sem metGtrexat

. svaesnum verkjum — svo sem alfentanil, fentanyl

o haum blddprystingi — svo sem verapamil, nifedipin, felodipin, valsartan

. leekka kolesterdl i bl6di — svo sem lovastatin, simvastatin, rosuvastatin

. leekka blodsykur — svo sem repaglinid, tolbdtamid, metformin

o bakfleedi (brjéstsvida) — svo sem cisaprid, 6meprazél

o koma i veg fyrir bl6dtappa — svo sem warfarin, dabigatran etexilat

o hjartavandamélum — svo sem digoxin, edoxaban

. ofnemi — svo sem fexofenadin

o getnadarvarnir — ef pd notar hormoénagetnadarvorn til inntéku verdur pu ad nota til vidbotar

areidanlega saodishindrandi getnadarvorn (sja Medganga og brjostagjof).
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Notkun AUGTYRO med mat eda drykk

Ekki méa drekka greipaldinsafa eda borda greipaldin eda beiskjuappelsinur medan a medferd med
AUGTYRO stendur. bad geeti aukid magn lyfsins i bl6dinu svo mikid ad pad verdi skadlegt.
Medganga og brjéstagjof

Konur og getnadarvarnir

Pu skalt fordast ad verda pungud & medan pu notar petta lyf pvi pad geeti skadad barnid ef pu getur
ordid pungud verdur pd ad nota mjog drugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur og i ad
minnsta kosti tvo manudi eftir ad medferd er heett.

EkKki er vitad hvort AUGTYRO geti dregid Ur verkun getnadarvarnarlyfja (til inntoku eda igraeddar
hormdnagetnadarvarnir). Ef pi notar horménagetnadarvorn verdur pu ad nota til vidbdtar areidanlega
getnadarvorn sem ekki byggir & horménum, eins og til deemis smokk, svo pu verdir ekki pungud &
medan pu notar AUGTYRO og i tvo manudi eftir ad medferd er hatt.

Raeddu vid leekninn um hvada getnadarvarnir gaetu hentad fyrir pig og maka pinn.

Karlar og getnadarvarnir

Kvenkyns maki pinn skal fordast ad verda pungadur a medan pu tekur petta lyf pvi pad geeti skadad
barnid. Ef kvenkyns maki pinn getur ordid pungadur skalt pu nota smokka medan & medferdinni
stendur og i ad minnsta kosti fjéra manudi eftir ad medferd er heett.

Reeddu vid leekninn um hvada getnadarvarnir getu hentad fyrir pig og maka pinn.

Medganga

) Ekki mé taka AUGTYRO & medgongu. pad er vegna pess ad pad geti skadad barnid.

o Ef pu ert kona sem getur ordid pungud mun leeknirinn gera pungunarprof adur en pa byrjar ad fa
medferd med AUGTYRO.

o Lattu lekninn vita strax ef pu verdur pungud & medan pu notar petta lyf eda innan
tveggja manada eftir sidasta skammtinn.

Brjostagjof

PpU métt ekki hafa barn & brjdsti & medan pu notar petta lyf. bad er vegna pess ad ekki er vitad hvort
AUGTYRO geti borist i brjéstamjélk og pannig skadad barnid.

Akstur og notkun véla

AUGTYRO getur haft ahrif & hafni til aksturs og notkunar veéla. AUGTYRO getur valdid pvi ad pu:
) finnir fyrir sundli

hafir skert jafnveegi eda samhafingu

fallir i yfirlid (missir medvitund)

finnir fyrir preytu

finnir breytingar & andlegu astandi pinu, finnir fyrir ringlun eda sjair hluti sem eru ekki til stadar
(ofskynjanir)

o fair pokusyn

Ef petta gerist skaltu ekki aka, hj6la eda nota vélar fyrr en einkennin eru gengin til baka. Reddu vid
leekninn eda lyfjafraeding um hvort éhzett sé ad aka, hjéla eda stjorna velum.

AUGTYRO inniheldur natrium
AUGTYRO inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s er sem nast
natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 AUGTYRO

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hve mikid & ad taka
Radlagdur skammtur er 160 mg einu sinni a dag fyrstu 14 dagana, fylgt eftir med 160 mg tvisvar a dag
par til laeknirinn segir til um annad.

Eftir pvi hvernig pu svarar medferdinni getur laeknirinn lagt til ad minnka skammtinn eda gera stutt hlé
& medferoinni. PU geetir purft ad taka 120 mg skammt (prju 40 mg hylki) eda 80 mg skammt (tvo
40 mg hylki) til ad taka minni skammt.

Alltaf skal nota lyfid ndkveemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og laeknirinn,
lyfjafredingur eda hjukrunarfreedingurinn hefur meelt fyrir um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid
skal leita upplysinga hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum.

Hvernig nota 8 AUGTYRO
Gleypa skal AUGTYRO — med eda 4n matar. Gleypa skal hvert hylki i heilu lagi. Hylkin ma ekki
opna, kremja, tyggja eda leysa upp innhald peirra.

Ef notadur er steerri skammtur AUGTYRO en melt er fyrir um
Ef tekinn er steerri skammtur AUGTYRO en melt er fyrir um skal reda strax vid leekni eda fara &
sjukrahds. Taktu umbUdir lyfsins og pennan fylgisedil med pér.

Ef gleymist ad nota AUGTYRO
Ef pd gleymir ad taka skammt eda kastar upp eftir ad hafa tekid skammt skaltu taka naesta skammt
samkvaemt aeetlun. EkKi & ao tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota AUGTYRO

EkKi haetta ad nota petta lyf an pess ad raeda vid leekninn fyrst. bad er mikilvaegt ad nota AUGTYRO a
hverjum degi eins lengi og laeknirinn hefur avisad pvi. Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda
hjakrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid &4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Latio leekninn strax vita ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana eftir notkun

AUGTYRO:

o pa finnur fyrir sundli, ringlun, breytingum & skapi, ofskynjunum (pu sérd hluti sem eru ekki til
stadar) eda minnisvandamalum (vitsmunaraskanir) eda pu tapar védvasamhafingu, gengur
O0samheeft eda Gstodugt (6samhafdar hreyfingar)

o pu feerd maedi, hdsta, hita eda sjukdéma sem valda 6rmyndun i lungum

o pu tekur eftir verk i lidum, verk i beinum, aflégun eda breytingum & hreyfigetu pinni, par sem
petta gaeti verid merki um beinbrot

Laeknirinn geeti minnkad skammtinn, gert hlé & medferd i stuttan tima eda heaett medferdinni fyrir fullt
og allt.
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Adrar aukaverkanir eru medal annars
Fulloronir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
syking i lungum

feekkun heilbrigdra raudra blodkorna sem bera strefni um likamann (blédleysi)
sundl

missir vodvasamheefingar, 6stddugleiki vio gang (6samhafdar hreyfingar)
miklar breytingar i hugsun (vitsmunaraskanir)

tilfinning eins og dofi og naladofi

bolga (proti og rodi) eda hrérnun tauga i Gtlimum (taugar utan heila og manu) sem veldur doda,
naladofa, svida (Gtleegur skyntaugakvilli)

svefntruflanir

hofudverkur

breyting & bragdskyni (bragdskynstruflun)

ljosleiftur sjast, pokusyn, ljosnaemi, augngrugg eda tvisyni (sjontruflanir)
madi

hosti

porf fyrir ad kasta upp (6gledi)

uppkost

haegdatregda

nidurgangur

viovamattleysi

verkur i fétlegg og/eda handlegg

lidverkir

vodvaverkir

bakverkur

hiti

breyta

minnkud matarlyst

proti i 6kklum, f6tum og hondum

aukid magn ensims i bl6di (kreatinfosfokinasi) fra vodva

byngdaraukning

aukid magn lifrarensimanna aspartat aminétransferasi eda alanin aminotransferasi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

aukio magn ensims i blodi (pvagsyru) (pvagsyrudreyri)
bolga og sjukddémar sem valda 6rmyndun i lungum
vokvi i kringum lungu (fleidruttfleedi)

kvidverkur

beinbrot

aukio magn lifrarensimanna gamma-glatamy| transferasi eda alkaliskur fosfatasi i bl6dinu
feekkun tiltekinna hvitra bl6dfrumna sem kallast eitilfrumur

feekkun hvitra blédfrumna

feekkun tiltekinna hvitra blédfrumna sem kallast daufkyrningar

bylta

Sjuklingar 18 ara og yngri

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. feekkun heilbrigdra raudra bléokorna sem bera surefni um likamann (bl6dleysi)
) aukin matarlyst

. mikido magn kaliums i bl6di
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aukid magn ensims i bl6di (pvagsyru) (pvagsyrudreyri)

sundl

missir vodvasamhafingar, 6stédugleiki vid gang (6samhafdar hreyfingar)
miklar breytingar i hugsun (vitsmunaraskanir)

tilfinning eins og dofi og naladofi

svefntruflanir

hofudverkur

breyting & bragdoskyni (bragdskynstruflun)

ljsleiftur sjast, pokusyn, ljésneemi, augngrugg eda tvisyni (sjontruflanir)
meedi

hosti

borf fyrir ad kasta upp (6gledi)

uppkast

heaegdatregda

nidurgangur

kvidverkur

beinbrot

lidverkir

hiti

preyta

aukid magn ensims i bl6di (kreatinfosfékinasi) fra vodva
byngdaraukning

feekkun hvitra blodfrumna sem kallast eitilfrumur

feekkun tiltekinna hvitra blédfrumna

faekkun tiltekinna hvitra bl6dfrumna sem kallast daufkyrningar

aukid magn lifrarensimanna aspartat aminoétransferasa eda alkalisks fosfatasa i bl6dinu

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

syking i lungum

bolga (proti og rodi) eda hrornun tauga i Gtlimum (taugar utan heila og meaenu) sem veldur doda,
naladofa og svida (Gtleegur skyntaugakvilli)

vokvi i kringum lungu (fleidrultflaedi)

tilfinningar eins og dodi og naladofi i vorum, tungu eda 6llum munninum (naladofi i munni) og
vodvaverkur

voovamattleysi

bylta

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5.

Hvernig geyma 4 AUGTYRO

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni, glasinu eda pynnunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmigid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

AUGTYRO inniheldur

Virka innihaldsefnid er repotrectinib.

AUGTYRO 40 mg: hvert hylki inniheldur 40 mg af repotrectinibi
AUGTYRO 160 mg: hvert hylki inniheldur 160 mg af repotrectinibi

Onnur innihaldsefni eru:

- Innihald hylkis: Orkristalladur selluldsi, natriumlarylsulfat, kroskarmell6sanatrium, vatnsfri
kisilkvoda og magnesiumsterat (eingdngu i 160 mg hdrdum hylkjum) (sja kafla 2).

- Skel hylkis: Gelatin, titantvioxid (E171), skeerblatt (E133 - eingdngu i 160 mg hérdum hylkjum).

- Prentblek (40 mg hérd hylki): Skellakk (E904) og indigokarmin (E132)

- Prentblek (160 mg hord hylki): Skellakk og titantvioxio.

Lysing & atliti AUGTYRO og pakkningastaerdir
AUGTYRO 40 mg horo hylki (hylki) eru hvit, gegnsa og med ,,REP 40 &letrad i blau.
AUGTYRO 160 mg hord hylki (hylki) eru bla, 6gegnsa og med ,,REP 160* aletrad i hvitu.

AUGTYRO 40 mg er faanlegt i 6skju sem inniheldur eitt glas med annadhvort 60 eda 120 hdréum
hylkjum.

AUGTYRO 160 mg er pakkad i pynnuspjold sem innihalda 10 hord hylki. Hver pakkning inniheldur
annadhvort 20 eda 60 hord hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

Framleidandi

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: + 32235276 11 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
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Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E\ado

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

Espafia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is

medical.information@bms.com

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.0.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

pessi fylgisedill var sidast uppferdur

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

petta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokodlludu ,,skilyrtu sampykki“. pad pydir ad bedid er frekari

gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur

uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IV
NIDURSTADA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS
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Nidurstada Lyfjastofnunar Evrépu um:
. Skilyrt markadsleyfi
Ad undangengnu mati & umsékninni er pad alit CHMP ad &hattu-avinningshlutfallid réttleti ad mealt

sé med veitingu skilyrts markadsleyfis eins og nanar er utskyrt i opinberu evrépsku matsskyrslunni
(European Public Assessment Report; EPAR).
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