I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AUGTYRO 40 mg kietosios kapsulés

AUGTYRO 160 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

AUGTYRO 40 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 40 mg repotrektinibo.

AUGTYRO 160 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 160 mg repotrektinibo.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kapsulé, kietoji (kapsulé)

AUGTYRO 40 mg kietosios kapsulés

0 dydzio (21,7 mm ilgio) kietoji Zelatinos kapsulé, kurios korpusas ir dangtelis balti ir neskaidrs, o
ant dangtelio mélynu rasalu jspausta ,,REP 40°.

AUGTYRO 160 mg kietosios kapsulés

0 dydzio (21,7 mm ilgio) kietoji Zelatinos kapsulé, kurios korpusas ir dangtelis mélyni ir neskaidris, o
ant dangtelio baltu rasalu jspausta ,,REP 160

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

AUGTYRO monoterapija skirtas suaugusiy pacienty ROS/ teigiamo progresavusio nesmulkiyjy
lasteliy plauciy vézio (NLPV) gydymui.

AUGTYRO monoterapija skirtas solidiniais navikais serganciy suaugusiy pacienty ir 12 mety bei
vyresniy vaiky gydymui, kai progresavusiuose navikuose nustatomas NTRK geno suliejimas, ir:

. pacientams, kuriems anksc¢iau buvo skirtas gydymas neurotrofinés tirozino receptoriaus kinazés
(NTRK) inhibitoriumi, arba
. pacientams, kuriems anksc¢iau nebuvo skirtas gydymas NTRK inhibitoriumi, o gydymo

galimybeés be tikslinio NTRK gydymo teiké ribotg kliniking naudg arba buvo iSnaudotos (zr. 4.4
ir 5.1 skyrius).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydymag AUGTYRO turi paskirti ir stebéti vaistiniy preparaty nuo vézio patirties turintys gydytojai.

ROS|1 testavimas

NLPV serganciy pacienty atrinkimg gydyti repotrektinibu, remiantis nustatytu ROSI, reikia jvertinti
naudojant tam skirta CE Zenklu pazyméta in vitro diagnostikos priemong. Jei CE Zenklu pazymétos
in vitro diagnostikos priemonés néra, reikia naudoti alternatyvy patvirtintg testg (zr. 4.1 ir 5.1 skyrius).

NTRK testavimas

Solidiniais navikais serganciy pacienty atrinkimg gydyti repotrektinibu, remiantis NTRK geno
suliejimu, reikia jvertinti naudojant tam skirtag CE Zenklu pazyméta in vitro diagnostikos priemong. Jei
CE Zenklu pazymétos in vitro diagnostikos priemonés néra, reikia naudoti alternatyvy patvirtinta testa
(zr. 4.1,4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas

ROS1 teigiamas nesmulkiyjy lgsteliy plauciy véZys

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 160 mg repotrektinibo viena kartg per para 14 dieny,
véliau 160 mg repotrektinibo du kartus per para iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio
poveikio pasireiskimo.

Solidiniai navikai, kuriuose nustatytas NTRK geno suliejimas

Rekomenduojama dozé suaugusiems pacientams ir 12 mety bei vyresniems vaikams yra 160 mg
repotrektinibo vieng kartg per para 14 dieny, véliau 160 mg repotrektinibo du kartus per parg iki ligos
progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.

Praleista doze
Jei dozé praleidziama arba jei pacientas bet kuriuo metu suvartojes dozg vemia, vélesnes dozes reikia

vél vartoti taip, kaip nurodyta. Dviejy doziy vienu metu vartoti negalima.

Dozés keitimas dél nepageidaujamy reakcijy
Rekomenduojamas dozés mazinimas dél nepageidaujamy reakcijy pateiktas 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés maZinimas dél nepageidaujamuy reakciju

Dozés mazinimas
Paskirta dozé ;

Pirmg karta Antra karta
160 mg vieng kartg per parg 120 mg vieng kartg per parg 80 mg vieng kartg per parg
160 mg du kartus per para 120 mg du kartus per para 80 mg du kartus per para

Rekomenduojamas dozés keitimas dél konkre¢iy nepageidaujamy reakcijy pateiktas 2 lenteléje (zr. 4.4
ir 4.8 skyrius).




2 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas dél konkreciy nepageidaujamy reakciju

Nepageidaujamos reakcijos Sunkumas* Dozés keitimas
Poveikis centrinei nervy Netoleruojama | * Laikinai nutraukti vartojima, kol reiskinys
sistemai 2 laipsnio palengvés iki 1-ojo ar mazesnio laipsnio arba iki
pradiniy reikSmiy.
. Gydyma atnaujinti skiriant tokig pat ar mazesng

doze, kaip kliniskai reikalinga.

3 laipsnio . Laikinai nutraukti vartojima, kol reiskinys
palengvés iki 1-0jo ar mazesnio laipsnio arba iki
pradiniy reikSmiy.

. Gydyma atnaujinti skiriant mazesng dozg.
4 laipsnio . Visam laikui nutraukti vartojima.
Intersticiné plauciy liga (IPL) | Bet kurio . Laikinai nutraukti vartojima, jei jtariama IPL
ir (arba) pneumonitas laipsnio ir (arba) pneumonitas.
. Visam laikui nutraukti vartojima, jei patvirtinama
IPL ir (arba) pneumonitas.
Kitos kliniskai reik§mingos Netoleruojama | ¢ Laikinai nutraukti vartojima, kol reiskinys
nepageidaujamos reakcijos 2 laipsnio palengvés iki 1-0jo ar mazesnio laipsnio arba iki
pradiniy reikSmiy.
. Vartojima atnaujinti skiriant tokia pat ar
sumazintg doze, jeigu biiklé atsistaté per
4 savaites.
3 ar 4 laipsnio . Laikinai nutraukti vartojima, kol nepageidaujama

reakcija i$nyks, buiklé pagerés arba palengvés iki
1-o0jo laipsnio ar iki pradiniy reikSmiy.

. Vartojimg atnaujinti skiriant tokig pat ar
sumazinta dozg, jeigu biklé atsistaté per
4 savaites.

. Visam laikui nutraukti vartojima, jeigu
nepageidaujama reakcija neiSnyko per 4 savaites.

. Visam laikui nutraukti vartojima, jeigu

pasikartojo 4-ojo laipsnio reiskiniai.
* Sunkumas apibréztas pagal Nacionalinio véZio instituto Bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus
(angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), versija 4.0.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems (> 65 mety) pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. AUGTYRO poveikis pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, neistirtas
(zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendras bilirubino kiekis 1,0-1,5 karto
virsija virSuting normos riba (VNR) arba aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas vir§ija VNR),
dozés koreguoti nereikia. AUGTYRO nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
(bendras bilirubino kiekis > 1,5- 3 kartus virS§ija VNR) arba sunkus (bendras bilirubino kiekis > 3
kartus vir$ija VNR) kepeny funkcijos sutrikimas, todél pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, AUGTYRO vartoti negalima (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

AUGTYRO saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety, sergantiems ROS/-teigiamu NLPV,
neistirti.



AUGTYRO saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety, sergantiems NTRK-teigiamais
solidiniais navikais , neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose, ta¢iau dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

AUGTYRO skirtas vartoti per burng. Kapsules reikia nuryti nepaZeistas kiekvieng dieng tuo paciu
metu. Kapsuliy negalima atidaryti, traiSkyti, kramtyti ir tirpinti jy turinio.

AUGTYRO galima vartoti valgio metu ar nevalgius (zr. 5.2 skyriy), ta¢iau vaistinio preparato
negalima vartoti kartu su greipfrutais, greipfruty sultimis ar aitriaisiais apelsinais (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specials jspéjimai ir atsargumo priemonés

Veiksmingumas skirtingiems naviky tipams

Teigiamas AUGTYRO poveikis buvo nustatytas vienos grupés tyrimuose, j kuriuos buvo jtraukti
suauge pacientai (N = 88), kuriy navikuose buvo nustatytas NTRK geno suliejimas. Palankus
AUGTYRO poveikis buvo jrodytas remiantis bendruoju atsako dazniu ir atsako trukme ribotam
skaiciui skirtingy naviky tipy. Toks poveikis kiekybiskai gali biiti skirtingas, priklausomai nuo naviko
tipo, taip pat nuo gretutiniy genomo mutacijy (zr. 5.1 skyriy).

Centriné nervy sistema (CNS)

AUGTYRO vartojusiems pacientams nustatyta jvairiy su CNS susijusiy nepageidaujamy reakcijy,
iskaitant svaigulj, ataksijg ir pazinimo funkcijy sutrikimus (zZr. 4.8 skyriy).

Reikia informuoti pacientus apie Sias rizikas vartojant AUGTYRO, nes galimas poveikis gebéjimui
vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jei pacientai patiria CNS nepageidaujamy reakcijy, jiems reikia
patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy (Zr. 4.7 skyriy). Reikia laikinai nutraukti AUGTYRO
vartojima, tada jj atnaujinti skiriant tokig pat ar sumazintg dozg¢ (biiklei pageréjus) arba visam laikui
nutraukti vartojimg atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos sunkuma (zr. 4.2 skyriy).

Intersticiné plauciy liga (IPL) ir (arba) pneumonitas

Reikia patarti pacientams pranesti apie IPL ir (arba) pneumonito simptomus, kurie gali pasireiksti
dusuliu, kosuliu, §vokstimu, kriitinés skausmu ar spaudimu ir skrepliavimu krauju. Reikia stebéti
pacientus, ar neatsiranda naujy arba sunkéjanciy plauciy simptomy, rodanciy IPL ir (arba)
pneumonitg. Pacientams, kuriems jtariamas IPL ir (arba) pneumonitas, AUGTYRO vartojimg reikia
nutraukti laikinai, o pacientams, kuriems patvirtinama IPL ir (arba) pneumonitas, vartojimg reikia
nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Skeleto luziai

Atlikus klinikinius tyrimus suaugusiems pacientams ir vaikams, vartojusiems AUGTYRO, nustatyti
skeleto liiziai. Suaugusiems pacientams ir vaikams kai kurie 1iziy atvejai pasireiské dél kritimo ar
kitokios pazeistos vietos traumos. Kai kuriems pacientams buvo nustatyta radiologiniy pakitimy,
galin¢iy rodyti naviky i$plitima. Tiek suaugusiesiems, tiek vaikams dauguma liiziy buvo apatiniy
galiiniy (pvz., Seivikaulio, blauzdikaulio ar pédos). Pacientus, kuriems yra liiziy pozZymiy ar simptomy
(pvz., skausmas, judéjimo poky¢iai, deformacija), reikia jvertinti nedelsiant.



HepatotoksiSkumas

AUGTYRO vartojusiems pacientams nustatytas vaistinio preparato sukeltas hepatotoksiSkumas (zr.
4.8 skyriy). Kai kliniskai reikalinga, reikia stebéti kepeny funkcijos tyrimy rodmenis, jskaitant ALT,
AST ir bilirubina.

Sutrikusi kepenuy funkcija

AUGTYRO nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas. Dél galimos per didelés ekspozicijos ir padidéjusios nepageidaujamy reiskiniy rizikos
AUGTYRO negalima vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Motery ir vyry kontracepcija

Nésciy motery vartojamas AUGTYRO gali pakenkti vaisiui (zr. 5.3 skyriy).

medicinos personalui. Vaisingos moterys gydymo AUGTYRO metu ir 2 ménesius po paskutinés
suvartotos dozés privalo naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones.

AUGTYRO gali mazinti sistemiskai veikian¢iy hormoniniy kontraceptiky, jskaitant geriamuosius,
veiksminguma (Zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Pacientai vyrai, kuriy partnerés gali pastoti, gydymo AUGTYRO metu ir 4 ménesius po paskutinés
dozés, privalo naudoti prezervatyvus (zr. 4.6 ir 5.3 skyrius).

Vaiky populiacija

Ilgalaikiy duomeny apie saugumg AUGTYRO vartojant 12 mety bei vyresniems vaikams néra.

Vaistiniy preparaty saveika

AUGTYRO skiriant kartu su stipriu ar vidutinio stiprumo CYP3A ir (arba) P-gp inhibitoriumi,
padidéja repotrektinibo koncentracija plazmoje (Zr. 4.5 skyriy), o dél to gali padidéti nepageidaujamy
reakcijy rizika. Reikia vengti AUGTYRO skirti kartu su stipriu ar vidutinio stiprumo CYP3A ir (arba)
P-gp inhibitoriumi.

Gydant AUGTYRO reikia vengti greipfruty ir greipfruty produkty.
AUGTYRO skiriant kartu su stipriu ar vidutinio stiprumo CYP3A ir (arba) P-gp induktoriumi,
sumazéja repotrektinibo koncentracija (zr. 4.5 skyriy), o dél to gali sumazéti AUGTYRO

veiksmingumas, todél tokio vartojimo kartu reikia vengti.

Pagalbinés medziagos

AUGTYRO kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, repotrektinibas yra CYP3A4 ir P-gp substratas.

Kity vaistiniy preparaty poveikis repotrektinibui

CYP3A4 inhibitoriy ir P-gp inhibitoriy poveikis repotrektinibui

Vienkarting 80 mg repotrektinibo doze paskyrus kartu su keliomis geriamosiomis itrakonazolo (stiprus
CYP3A4 ir P-gp inhibitorius) dozémis, repotrektinibo AUC.int padidéjo 5,9 karto, 0 Cnax — 1,7 karto.
Reikia vengti AUGTYRO skirti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 ar P-gp inhibitoriais



(jskaitant ritonavira, sakvinavirg, ketokonazola, itrakonazola, vorikonazola, pozakonazola, verapamilj,
nifediping, felodiping, fluvoksaming, greipfrutus ar aitriuosius apelsinus, bet jais neapsiribojant), nes
jie padidina repotrektinibo koncentracija plazmoje (zr. 4.4 skyriy).

CYP3A4 ir P-gp induktoriy poveikis repotrektinibui

Vienkarting 160 mg repotrektinibo doze paskyrus kartu su keliomis geriamosiomis rifampicino
(stiprus CYP3 A4 ir P-gp induktorius) dozémis, repotrektinibo AUCy.inr sSumazéjo 92 %, 0 Cax —
79 %. Reikia vengti AUGTYRO skirti kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4 ar P-gp
induktoriais (jskaitant karbamazeping, fenitoina, rifampicinag, jonazolés (Hypericum perforatum)
preparatus, apalutamida, ritonavirg, bet jais neapsiribojant), nes jie sumazina repotrektinibo
koncentracija plazmoje (zr. 4.4 skyriy).

Repotrektinibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Repotrektinibo poveikis CYP3A4 substratams

Repotrektinibas yra vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius. Paskyrus 160 mg repotrektinibo dozg
vieng kartg per parg 14 dieny, o véliau — du kartus per parg 7 dienas, vienkartinés geriamosios
midazolamo (CYP3A4 substrato) dozés AUC.inr sumazéjo 69 %, 0 Crax — 48 %. Dél terapinés
nesékmeés rizikos repotrektinibg kartu su CYP3A4 substratais (jskaitant cisaprida, ciklosporina,
fentanilj, takrolimuza, alfentanilj, sirolimuza, everolimuza, lovastating ir simvastating, bet jais
neapsiribojant) rekomenduojama skirti atsargiai.

Repotrektinibo poveikis CYP2B6 substratams

In vitro tyrimai parodé, kad repotrektinibas yra CYP2B6 induktorius. Paskyrus AUGTYRO su
CYP2B6 jautriais substratais (jskaitant bupropiong, efavirenza, bet jais neapsiribojant), gali sumazéti
$iy vaistiniy preparaty ekspozicija.

Repotrektinibo poveikis PXR reguliuojamy fermenty substratams

In vitro tyrimy duomenys parodé, kad repotrektinibas gali suzadinti pregnano X receptoriaus (PXR)
reguliuojamus fermentus, kurie apima CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ir UGT. In vitro duomenys taip
pat parodé, kad repotrektinibas slopina CYP2CS8, CYP2C9 ir UGT1ALl. In vivo grynasis poveikis
suzadinimui ir slopinimui ar jo klinikinis reik§mingumas nezinomi. Paskyrus AUGTYRO kartu su
CYP2C8, CYP2C9 ar CYP2C19 substratais (jskaitant repaglinidg, varfaring, tolbutamidg ar
omeprazolg, bet jais neapsiribojant), gali pasikeisti jy ekspozicija.

Repotrektinibo poveikis kity nesikliy substratams

In vitro duomenys parodé, kad repotrektinibas slopina P-gp, kriities véZio atsparumo baltyma (angl.
breast cancer resistant protein, BCRP), organinius anijonus transportuojancius polipeptidus (angl.
organic anion-transporting polypeptide, OATP1B1), dauginiy vaisty ir toksiny i§sttmimo baltyma
(angl. multidrug and toxin extrusion protein, MATE1) ir MATE2-K. Paskyrus AUGTYRO kartu su
P-gp (iskaitant dabigatrang eteksilata, digoksing, edoksabang ar feksofenading, bet jais neapsiribojant),
BCRP (iskaitant metotreksatg, rozuvastating, sulfasalazina, bet jais neapsiribojant), OATP1B1
(iskaitant valsartana, statinus, bet jais neapsiribojant), MATE1 ar MATE2-K jautriais substratais
(iskaitant metforming, bet juo neapsiribojant), gali padidéti Siy vaistiniy preparaty ekspozicija.
Klinikinis reik§mingumas nezinomas.

Geriamieji kontraceptikai

Repotrektinibas yra vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius, kuris gali sumazinti progestino ar
estrogeno poveik] tiek, kad gali sumazéti sistemiskai veikian¢iy hormoniniy kontraceptiky, jskaitant
geriamuosius kontraceptikus, veiksmingumas. Todél sistemiskai veikian¢iy hormoniniy kontraceptiky
vartojan¢ioms moterims rekomenduojama naudoti barjerinj metoda (Zr. 4.6 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vaisingoms pacientéms prie§ pradedant skirti gydyma AUGTYRO reikia atlikti néStumo testa
prizitrint medicinos personalui.

Vaisingoms pacientéms gydymo AUGTYRO metu ir dar bent 2 ménesius po paskutinés suvartotos
dozés butina naudoti labai veiksmingos kontracepcijos priemones. AUGTYRO gali mazinti
sistemiskai veikian¢iy hormoniniy kontraceptiky, jskaitant geriamuosius, veiksminguma. Todél
sistemiskai veikian¢iy hormoniniy kontraceptiky vartojan¢ioms moterims rekomenduojama
papildomai naudoti barjerinj metoda (zr. 4.5 skyriy).

Pacientai vyrai, kuriy partnerés gali pastoti, gydymo metu ir dar 4 ménesius po paskutinés suvartotos
AUGTYRO dozées privalo naudoti prezervatyvus.

Néstumas

Duomeny apie AUGTYRO vartojimg néStumo metu néra. Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis
ir vaistinio preparato veikimo mechanizmu, né$tumo metu vartojamas repotrektinibas gali sukelti
zalingg poveikj vaisiui. AUGTYRO néstumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé yra
tokia, kad jg biitina gydyti AUGTYRO. Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksminga
kontracepcijos metoda (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

~

Zindymas
Nezinoma, ar repotrektinibo ar jo metabolity i$siskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems vaikams

negalima atmesti. Zindyma gydymo AUGTYRO metu ir 10 dieny po paskutinés dozés reikia
nutraukti.

Vaisingumas

Repotrektinibo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta (Zr. 5.3 skyriy). Repotrektinibo poveikis vyry ir
motery vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

AUGTYRO gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Reikia informuoti pacientus
apie galimg poveikj CNS ir regéjimo sutrikimus vartojant AUGTYRO, nes tai gali paveikti gebéjima
vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jei pacientai patiria CNS nepageidaujamy reakcijy ir regéjimo
sutrikimy, jiems patartina nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy (zZr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems buvo svaigulys (65 %), disgeuzija (57 %),
viduriy uzkietéjimas (39 %), parestezija (39 %), anemija (38 %) ir dusulys (31 %). Dazniausios
sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo pneumonija (6,2 %), dusulys (3,5 %), skystis pleuros ertméje
(3,0 %), karsciavimas (1,2 %), raumeny silpnumas (1,1 %), anemija (1,1 %) ir pneumonitas (1,1 %).

> 3 laipsnio nepageidaujamy reakcijy buvo 43 % pacienty, daZzniausiai pranesta apie anemijg (8,8 %),
dusulj (6,7 %), pneumonija (5,7 %), padidéjusj kreatino fosfokinazés aktyvuma kraujyje (3,4 %),
padidéjusj svorj (3,2 %), padidéjusj aspartato aminotransferazés aktyvuma (2,7 %), skystj pleuros
ertméje (2,3 %) ir sumazéjusj neutrofily kiekj (2,1 %). Dél nepageidaujamos reakcijos vartojimas
visam laikui nutrauktas 6,2 % pacienty.



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 ir 4 lentelése apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské AUGTYRO vartojusiems
suaugusiems pacientams tyrime TRIDENT-1 (n = 565) ir vaikams tyrime CARE (n = 38). Sios
reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas

(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maz¢jancio sunkumo eile.

Jei nenurodyta kitaip, nepageidaujamy reakcijy daznis grindziamas visy priezas¢iy nepageidaujamy
reiskiniy dazniu, nustatytu pacientams, kuriy AUGTYRO vartojimo mediana klinikiniame tyrime

buvo 7,6 ménesio. Informacijos apie pagrindinj klinikinj tyrima zr. 5.1 skyriuje.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos suaugusiems pacientams, vartojusiems AUGTYRO

Visy sunkumo > 3-iojo laipsnio (%)
laipsniy (%)

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas pneumonija 10,3 5,7

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas anemija 38,1 8,8

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Daznas hiperurikemija® 5,0 0,7

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas svaigulys® 65,5 3,2
ataksija® 29,0 0,5
pazinimo funkcijy sutrikimai® | 22,3 1,2
parestezija® 39,1 0,7
periferiné sensoriné 20,2 1,1
neuropatija’
miego sutrikimai® 17,3 0,2
galvos skausmas 20,0 04
disgeuzija" 56,5 0

Akiy sutrikimai

Labai daznas regéjimo sutrikimai' 14,2 0,5

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas dusulys 31,3 6,7
kosulys 18,9 0,2

Daznas pneumonitas’ 32 0,9
skystis pleuros ertméje 7,1 2,3

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas pykinimas 20,7 1,2
vémimas 14,5 1,1
viduriy uzkietéjimas 39,3 0,2
viduriavimas 15,0 0,9

Daznas pilvo skausmas 7,3 0,5




Visy sunkumo > 3-iojo laipsnio (%)
laipsniy (%)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas raumeny silpnumas 21,6 1,9
galiinés skausmas 11,9 04
artralgija 15,2 0,4
mialgija 12,2 0,5
nugaros skausmas 10,1 0,5

Daznas skeleto luziai* 3,5 0,5

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai

Labai daznas kar$¢iavimas 12,7 0,7
nuovargis 24,8 1,2
sumazgjes apetitas 11,3 0,4
periferiné edema 11,7 0

Tyrimai

Labai daznas padidéjes kreatino 17,5 3,4
fosfokinazés aktyvumas
kraujyje
padidéjes svoris 14,7 3.2
padidéjes alanino 22,1 1,9
aminotransferazés aktyvumas
padidéjes aspartato 20,9 2,7
aminotransferazés aktyvumas

DaZznas sumazgjes limfocity kiekis 4,6 1,6
sumazgjes baltyjy kraujo 9,0 0,9
lasteliy kiekis
sumazgjes neutrofily kiekis 8,0 2,1
padidéjes gama 6,7 1,2
glutamiltransferazés
aktyvumas
padidéjes Sarminés fosfatazés 8,3 1,1
aktyvumas kraujyje

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznas kritimas 4,6 0,5

2 Hiperurikemija (hiperurikemija, padidéjgs Slapimo riigsties kiekis kraujyje)

b Svaigulys (svaigulys, svaigimas, posturalinis svaigulys, svaigulys dél fizinio kriivio, pozicinis galvos svaigimas)

¢ Ataksija (ataksija, sutrikusi eisena, pusiausvyros sutrikimas, smegenéliy ataksija, nenormali koordinacija, nistagmas)

4 Pazinimo funkcijy sutrikimai (atminties sutrikimas, démesio koncentracijos sutrikimas, kognityvinis sutrikimas, sumigimo
buklé, delyras, amnezija, démesio stokos ir hiperaktyvumo sutrikimas, afazija, pakitusi sgmonés biisena, samonés
pritemimas, bradifrenija, deliuzija, disgrafija, haliucinacijos, intelekto sutrikimas, psichikos sutrikimas, psichinés buklés
poky¢iai, neurologiné dekompensacija)

¢ Parestezija (parestezija, hipoestezija, dizestezija, deginimo pojltis, anestezija, skruzdziy bégiojimo pojiitis)

f Periferiné sensoriné neuropatija (neuralgija, periferiné neuropatija, periferiné sensoriné neuropatija, periferiné motoriné
neuropatija, periferiné sensoriné ir motoriné neuropatija, polineuropatija)

€ Miego sutrikimai (mieguistumas, nemiga, hipersomnija, miego apnéjos sindromas, miego sutrikimas, nenormaliis sapnai,
narkolepsija, obstrukcinés miego apnéjos sindromas, knarkimas)

h Disgeuzija (disgeuzija, pakites skonio pojiitis, ageuzija, jutimo sutrikimai, alodinija, hipogeuzija, prarasti jutimai)

i Regéjimo sutrikimai (nerySkus matymas, regéjimo sutrikimas, akiy sausumas, fotofobija, regos lauko defektas,
konjunktyvitas, diplopija, akiy skausmas, periorbitiné edema, astenopija, katarakta, akies hematoma, jautrumo $viesai
reakcija, regéjimo astrumo sumazéjimas, stiklakiinio drumstys, blefarospazmas, branduoliné katarakta, spalvinis aklumas,
akies infekcija, akies edema, akies patinimas, akies voky sutrikimas, voky suzalojimas, voky niezulys, glaukoma,
iridociklitas, trumparegysté, naktinis aklumas, oftalmologiné juostiné piisleliné, orbitiné edema)
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i Pneumonitas (pneumonitas, intersticiné plauciy liga)
k Skeleto liziai (pédos lizis, Sonkaulio 1aZis, patologinis ldzis, gizduobés lizis, ¢iurnos lizis, $launikaulio 1dZis, stipinkaulio
luzis, stuburo kompresinis 1azis, kritinkaulio 16zis, virSutinés galinés 1azis)

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios AUGTYRO vartojusiems < 18 mety
vaikams per tyrimg CARE*

Visy sunkumo | > 3-iojo laipsnio (%)
laipsniy (%)

Infekcijos ir infestacijos

Daznas ‘ pneumonija | 53 ‘ 2,6

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas ‘ anemija | 50,0 ‘ 15,8

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas padidéjes apetitas 13,2 0
hiperkalemija 10,5 0
hiperurikemija® 15,8 0

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas svaigulys 21,1 0
ataksija® 15,8 0
pazinimo funkcijy sutrikimai® 10,5 0
parestezija 13,2 0
miego sutrikimai¢ 18,4 2,6
galvos skausmas 31,6 0
disgeuzija® 26,3 0

Daznas periferiné sensoriné neuropatija’ 53 0

Akiy sutrikimai

Labai daznas regéjimo sutrikimai® 10,5 0

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daZznas dusulys 15,8 2,6
kosulys 26,3 0

Daznas skystis pleuros ertméje 5,3 2,6

VirSkinimo trakto sutrikimai
pykinimas 28,9 0
vémimas 21,1 0
viduriy uzkietéjimas 39,5 2,6
viduriavimas 18,4 53
Pilvo skausmas 15,8 2,6

Daznas burnos parestezija 7,9 0

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas skeleto luziai" 18,4 5,3
artralgija 10,5

Daznas mialgija 7,9 0
raumeny silpnumas 7,9 0

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazZeidimai

Labai daznas kar§¢iavimas 26,3 0
nuovargis 36,8 2,6
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Visy sunkumo | > 3-iojo laipsnio (%)
laipsniy (%)
Tyrimai
Labai daznas padidéjes kreatino fosfokinazés 15,8 0
aktyvumas kraujyje
padidéjes svoris 26,3 15,8
sumazgjes limfocity kiekis 18,4 0
sumazgjes eritrocity kiekis 23,7 0
sumazgjes neutrofily kiekis 21,1 2,6
padidéjes aspartato aminotransferazés | 23,7 2,6
aktyvumas
padidéjes Sarminés fosfatazés 13,2 0
aktyvumas kraujyje
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Daznas ‘ kritimas 7.9 0

2 Hiperurikemija (hiperurikemija, padidéj¢s Slapimo ragsties kiekis kraujyje)

b Ataksija (sutrikusi eisena, ataksija)

¢ Pazinimo funkcijy sutrikimai (afazija, sumiSimo btukle, atminties sutrikimas, démesio stokos ir hiperaktyvumo sutrikimas,
samoneés pritemimas)

4 Miego sutrikimai (mieguistumas, nemiga, obstrukcinés miego apnéjos sindromas)

¢ Disgeuzija (disgeuzija, alodinija)

f Periferiné sensoriné neuropatija (periferiné sensoriné neuropatija, periferiné motoriné neuropatija)

€ Regéjimo sutrikimai (nerySkus matymas, akiy skausmas, homoniminé hemianopsija, fotofobija, regéjimo sutrikimas)

h Skeleto liiziai (Siurnos luzis, pédos liiZis, 1tzis dél jtampos, stipinkaulio ltiZis, liZis, blauzdikaulio liZis)

* Dazniai apima duomenis, gautus i§ dviejy suaugusiy pacienty

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Svaigulys

I8 565 suaugusiy pacienty, tyrime TRIDENT-1 suvartojusiy bet vieng dozg¢ AUGTYRO, svaigulys
(jskaitant svaigulj, svaigimg, posturalinj svaigulj, svaigulj dél fizinio kriivio ir pozicinj galvos
svaigimg) nustatytas 65,5 % (370 i§ 565) pacienty; 3-iojo laipsnio svaigulys nustatytas 3,2 % (18 i§
565) pacienty.

Laiko iki pasireiskimo mediana buvo 7 dienos (diapazonas — nuo 1 dienos iki 2,1 mety). Sis reiskinys
pragjo 187 pacientams (50,5 %) per laikotarpj, kurio mediana buvo 40,0 savaic¢iy (diapazonas — nuo
0,1 iki daugiau nei 323,6 savaités). Dél svaigulio 11,5 % (65 i§ 565) pacienty reikéjo sumazinti doze, o
10,3 % (58 i§ 565) pacienty reikéjo laikinai nutraukti AUGTYRO vartojima.

Ataksija

Ataksija (jskaitant ataksijg, sutrikusig eisena, pusiausvyros sutrikima, smegenéliy ataksijg ir
nenormalig koordinacijg) nustatyta 29,0 % (164 i$ 565) pacienty; 3-iojo laipsnio ataksija nustatyta
0,5 % (3 i8 565) pacienty. Laiko iki pasireiSkimo mediana buvo 17 dieny (diapazonas — nuo 1 dienos
iki 3,1 mety). Sis reidkinys pragjo 85 pacientams (51,8 %) per laikotarpj, kurio mediana buvo

28,4 savaités (diapazonas — nuo daugiau nei 0,4 iki daugiau nei 257,6 savaités). Dél ataksijos 7,6 %
(43 i8 565) pacienty reikéjo sumazinti dozg, 5,0 % (28 i§ 565) pacienty reikéjo laikinai nutraukti, o
0,2 % (1 i8 565) pacienty visam laikui nutraukti AUGTYRO vartojima.

Pazinimo funkcijy sutrikimai

Pazinimo funkcijy sutrikimy uzfiksuota 22,3 % (126 i§ 565) pacienty. Pazinimo funkcijy sutrikimai
apémé atminties sutrikima (12,2 %), démesio koncentracijos sutrikima (10,3 %), kognityvinj sutrikimag
(6,2 %), sumisimo bukle (2,1 %), delyra (1,2 %), amnezija (0,9 %), démesio stokos ir hiperaktyvumo
sutrikima bei afazija (po 0,7 %), samonés pritemima (0,5 %), pakitusia samonés biiseng ir neurologing
dekompensacija (po 0,4 %), bradifrenija, deliuzija, disgrafija, haliucinacijas, intelekto sutrikima,
psichikos sutrikimg ir psichinés biiklés pokycius (po 0,2 %); 3-io0jo laipsnio pazinimo funkcijy
sutrikimy nustatyta 1,2 % (7 i§ 565) pacienty. Laiko iki pazinimo funkcijy sutrikimy pasireiskimo
mediana buvo 37 dienos (diapazonas — nuo 1 dienos iki 2,1 mety). Sis reiskinys pra¢jo 56 pacientams
(44,4 %) per laikotarpj, kurio mediana buvo 69,3 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki daugiau nei
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235,7 savaites). Dél pazinimo funkcijy nepageidaujamy reakcijy 1,9 % (11 i§ 565) pacienty reikéjo
sumazinti doze, 1,6 % (9 i$ 565) pacienty reikéjo laikinai nutraukti, 0 0,9 % (5 1§ 565) pacienty visam
laikui nutraukti AUGTYRO vartojima.

Pacientams, kuriems yra ir kuriems néra CNS metastaziy, nustatytos CNS nepageidaujamos reakcijos
buvo panasios.

Skeleto liziai

Slaunikaulio 10z}, stipinkaulio 1iizj, stuburo kompresinj lazj, kratinkaulio 1iz], virSutinés galtinés 1tz})
nustatyti 3,5 % (20 i$ 565) pacienty; 3-i0jo laipsnio skeleto ltziai nustatyti 0,4 % (2 i 565) pacienty.
Laiko iki pasireiskimo mediana buvo 5,6 ménesio (diapazonas — nuo 10 dieny iki 2,5 mety). Sis
reiSkinys praéjo 10 pacienty (50,0 %) per laikotarpj, kurio mediana buvo 40 savaic¢iy (diapazonas —
nuo 0,1 iki daugiau nei 220,9 savaités). 0,7 % (4 1§ 565) pacienty reikéjo laikinai nutraukti vartojima.
Dél skeleto luziy 0,2 % (1 i$ 565) pacienty reikéjo visam laikui nutraukti AUGTYRO vartojima.

Skeleto luziai (jskaitant ¢iurnos 1Gzj, pédos luzj, 1Gzj, [ozj dél jtampos, blauzdikaulio 10zj ir
stipinkaulio 16Zj) nustatyti 18,4 % (7 18 38) vaiky; 3-iojo laipsnio skeleto luziai nustatyti 5,3 % (2 i8
38) vaiky. Laiko iki pasireiSkimo mediana buvo 4,2 ménesio (diapazonas — nuo 25 dieny iki

16,9 ménesio). Sis reiskinys praéjo 57,1 % pacienty (4 i 7) per 10 dieny-6,7 ménesio laikotarpj.
10,5 % (4 i$ 38) pacienty reikéjo laikinai nutraukti vartojima. Dél skeleto laiziy 2,6 % (1 i§ 38) vaiky
reikéjo visam laikui nutraukti AUGTYRO vartojima.

IPL ir (arba) pneumonitas

I8 565 pacienty, vartojusiy AUGTYRO, IPL ir (arba) pneumonitas nustatyti 3,2 % (18 i§ 565)
pacienty; 3-iojo laipsnio IPL ir (arba) pneumonitas nustatyti 0,9 % (5 i§ 565) pacienty. Laiko iki
pasireiskimo mediana buvo 56 dienos (nuo 18 dieny iki 11,7 ménesio). Sis reiskinys pra¢jo

12 pacienty (66,7 %) per laikotarpj, kurio mediana buvo 7,4 savaités (diapazonas — nuo 0,6 iki

67,7 savaités). Dél IPL ir (arba) pneumonito 1,4 % (8 i$ 565) pacienty reikéjo laikinai nutraukti
vartojima, 0,5 % (3 i$ 565) pacienty reikéjo sumazinti doze, 0 0,9 % (5 i§ 565) pacienty visam laikui
nutraukti AUGTYRO vartojima.

Dusulys

IS 565 pacienty, vartojusiy AUGTYRO, dusulys pasireiské 31,3 % (177 i§ 565) pacienty, 3-i0jo
laipsnio — 5,1 % (29 1§ 565) pacienty. Laiko iki dusulio pasireiskimo mediana buvo 43 dienos
(diapazonas — nuo 1 dienos iki 2,1 mety). Sis reiskinys pra¢jo 75 pacientams (42,4 %) per laikotarpj,
kurio mediana buvo 35,6 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki daugiau nei 269,1 savaités). Dél dusulio
1,6 % (9 i§ 565) pacienty reikéjo sumazinti dozg, 6,5 % (37 1§ 565) pacienty reikéjo laikinai nutraukti,
0 1,1 % (6 18 565) pacienty visam laikui nutraukti AUGTYRO vartojima.

Hepatotoksiskumas

I§ 565 pacienty, vartojusiy AUGTYRO, padid¢jes alanino transaminazés (ALT) aktyvumas pasireiske
22,1 % (125 i$ 565) pacienty, padidéjes aspartato aminotransferazes (AST) aktyvumas — 20,9 % (118
1§ 565), jskaitant 3-iojo laipsnio ALT aktyvumo padidéjima 1,8 % (10 i$ 565) pacienty ir AST
aktyvumo padidéjimag 2,5 % (14 i§ 565) pacienty. Laiko iki pasireiskimo mediana buvo 19 dieny
(diapazonas — nuo 1 dienos iki 2,9 mety). Sis reiskinys praéjo 120 pacienty (78,9 %) per laikotarpj,
kurio mediana buvo 5 savaités (diapazonas — nuo daugiau nei 0,7 iki daugiau nei 92,0 savaiciy). 3 %
(17 i8 565) pacienty reikéjo laikinai nutraukti vartojima, o 1,2 % (7 i$ 565) pacienty reikéjo sumazinti
dozg.

Regéjimo sutrikimas

I8 565 pacienty, vartojusiy AUGTYRO, regéjimo sutrikimy pasireiské 14,2 % (80 i§ 565) pacienty,
iskaitant 3-iojo laipsnio regejimu sutrikimus 0,5 % (3 i§ 565) pacienty. Regéjimo sutrikimai apémé
nerysky matymga (4,1 %), regéjimo sutrikima (2,3 %), akiy sausuma (1,6 %). Sis reiskinys pra¢jo
34 pacientams (42,5 %) per 0,1 savaités — daugiau nei 226,9 savaités laikotarpj. Dél regéjimo
sutrikimy 1,2 % (7 i§ 565) pacienty reikéjo laikinai nutraukti vartojima, 0,2 % (1 i§ 565) pacienty
reikéjo sumazinti doze, 0 0,2 % (1 i$ 565) pacienty visam laikui nutraukti AUGTYRO vartojima.
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Raumeny silpnumas

AUGTYRO gali sukelti raumeny silpnuma su kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumo padidéjimu ar be
jo. I§ 565 pacienty, vartojusiy AUGTYRO, raumeny silpnumas pasireiske 21,6 % (122 i§ 565)
pacienty, 3-iojo laipsnio — 1,9 % (11 i§ 565) pacienty. Laiko iki raumeny silpnumo pasireiskimo
mediana buvo 39 dienos (diapazonas — nuo 1 dienos iki 3,4 mety). Sis reiskinys praéjo 49 pacientams
(40,2 %) per laikotarpj, kurio mediana buvo 86,6 savaités (diapazonas — nuo 0,3 iki daugiau nei

236,6 savaités). Dél raumeny silpnumo 5,5 % (31 18 565) pacienty reikéjo laikinai nutraukti vartojima,
4,8 % (27 18 565) pacienty reikéjo sumazinti dozg, o 0,9 % (5 i$ 565) pacienty visam laikui nutraukti
AUGTYRO vartojima.

Vaiky populiacija

AUGTYRO saugumas vertintas 38 vaikams (jskaitant 22 jaunesnius nei 12 mety vaikus, 14 vaiky,
kuriems buvo 12-17 mety, ir 2 pacientus, sulaukusius > 18 mety) su progresavusiais arba
metastazavusiais navikais, kuriuose nustatytas ALK, ROSI arba NTRK -3 geny suliejimas, I arba
II fazés, atvirajame, vienos grupés, daugiacentriame, keliy kohorty tyrime CARE. I$ 14 pacienty,
kuriems buvo 12—17 mety, 7 pacientams nustatyta NTRK.

Vaikams nustatyty nepageidaujamy reakcijy daznis ir intensyvumas buvo panasus kaip ir
suaugusiesiems, iSskyrus skeleto 1izius, kuriy daugiau nustatyta vaikams (18,4 %) nei suaugusiesiems
(3,5 %). Suaugusiyjy ir vaiky populiacijos nepageidaujamy reakcijy spektras nesiskyre, naujy ar
nenumatyty nepageidaujamy reakcijy nepastebéta. Suaugusiyjy populiacijoje nustatyti reiskiniai taip
pat pasireiSké vaikams ir paaugliams. DaZniausios nepageidaujamos reakcijos vaikams buvo viduriy
uzkietéjimas, nuovargis ir galvos skausmas. Dazniausios > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos
vaikams buvo svorio padidéjimas, viduriavimas ir skeleto luziai.

Senyviems pacientams

IS 565 pacienty, vartojusiy AUGTYRO, 25 % buvo 65 mety ar vyresni, 6 % — 75 mety ar vyresni.
Nepageidaujamy reakcijy daznis < 65 mety ir > 65 mety pacientams i§ esmés buvo panasus. Sunkiy
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo didesnis 65-75 mety (48 %) ir > 75 mety (63 %) pacientams nei
18-65 mety pacientams (37 %). Dazniausios > 65 mety pacientams pasireiSkusios sunkios
nepageidaujamos reakcijos buvo pneumonija, dusulys ir skystis pleuros ertméje. Vartojimo
nutraukimo daznis 65-75 mety pacientams (16 %) ir > 75 mety pacientams (23 %) buvo didesnis nei
18-65 mety pacientams (9 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

AUGTYRO perdozavimo atvejy néra daug. Perdozavimo simptomai nenustatyti. Perdozavimo atveju
gydytojai turi imtis bendryjy palaikomyjy priemoniy ir taikyti simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSvéziniai vaistiniai preparatai, proteinkinazés inhibitoriai, ATC kodas —

LO1EX28.

14


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Veikimo mechanizmas

Repotrektinibas yra protoonkogeno tirozin-proteinkinazés ROSI, tropomiozino receptoriy
tirozinkinaziy (TRK) TRKA, TRKB, TRKC ir anaplastinés limfomos kinazés (ALK) inhibitorius,
kurio IC50 vertés yra 0,05-1,04 nM.

Suliejimo baltymai, kurie apima ROS! ar TRK sritis, gali pasizyméti naviky atsiradima skatinan¢iu
poveikiu, kadangi aktyvina signaly perdavimo mechanizmus, kurie lemia nekontroliuojama lasteliy
proliferacijg. In vitro ir in vivo nustatytas repotrektinibo lgsteliy linijy, iSreiskianciy tikslinius
suliejimo onkogenus ROSI, TRKA, TRKB, TRKC, bei atitinkamy mutacijy (ROS19°%** | ROSIP***N,
TRKA®*R TRKB*R TRKCY*?) slopinamasis poveikis. Repotrektinibas prisijungia

ATP prisijungimo kiSenés ribose ir iSvengia tiek tirpiklio fronto, tiek véZio supresoriy mutacijy sukelty
erdviniy trukdziy.

Sirdies elektrofiziologija

Isanalizavus 334 pacienty, vartojusiy rekomenduojamag AUGTYRO doz¢ (nezinoma, ar valgius, ar
nevalgius), EKG duomenis 2 fazés tyrime TRIDENT-1, nustatyta, kad QT intervalo pagal Fridericia
vidurkio poky¢io nuo tyrimo pradzios (AQTcF) virsutiné pasikliautinojo intervalo (PI) riba buvo

90 %, t. y. per kelis matavimus vir§ijo numatytas 10 milisekundziy (ms), bet i$liko < 20 ms.

Pacientai, kuriems buvo padidéjusi QTc pailgéjimo rizika, j tyrimg TRIDENT-1 nejtraukti.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Repotrektinibo veiksmingumas vertintas suaugusiems pacientams su solidiniais navikais, kuriuose
nustatyta ROS1 arba NTRK -3 pakitimy, I arba II fazés, daugiacentriame, vienos grupés, atvirajame,
keliy kohorty klinikiniame tyrime TRIDENT-1. Pacientai vartojo jvairias repotrektinibo dozes jvairiu
periodiSkumu (156 (91 %) vartojo 160 mg geriamojo repotrektinibo vieng karta per para pirmasias

14 gydymo dieny, véliau — 160 mg geriamojo repotrektinibo du kartus per parg iki ligos progresavimo
ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo).

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendrasis atsako daznis (BAD), kurj jvertino
koduotas nepriklausomas centralizuotas perziiiros komitetas (KNCPK) pagal Solidiniy naviky atsako
jvertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.1 versija.
Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo atsako trukmé (AT) ir iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (IBLP), kuriuos jvertino KNCPK pagal RECIST 1.1 versija, bei bendrasis
iSgyvenamumas (BI). Intrakranialinj atsaka pagal pakeista RECIST 1.1 versijg jvertino KNCPK.
Naviky vertinimai pagal vaizdinimo duomenis buvo atliekami bent kas 8 savaites.

ROSI teigiamas NLPV

Repotrektinibo veiksmingumas vertintas suaugusiy pacienty, serganc¢iy ROS1 teigiamu vietiskai
progresavusiu ar metastazavusiu NLPV, pogrupyje, apibendrinus I arba II fazés tyrimo TRIDENT-1
duomenis. Pacienty funkciné buklé pagal ECOG kriterijus turéjo biti < 1 balas, o liga jvertinama
pagal RECIST 1.1 versijg ir > 8 ménesiy stebéjima nuo pirmosios dozés. ROS! suliejimai naviky
méginiuose perspektyviai nustatyti vietinése laboratorijose atlikus naujos kartos sekoskaitos (NKS),
polimerazés grandininés reakcijos (PGR) ar fluorescencinés in situ hibridizacijos (FISH) tyrimus. Visi
navikai, kuriuose vietiniu FISH tyrimu nustatytas ROS1, turéjo buti patvirtinti centrinéje
laboratorijoje, atlikus analitiSkai patvirtinta NKS tyrimg. ROS! suliejimai buvo nustatomi NKS (57 %
pacienty), FISH (22 % pacienty) ir PGR (21 % pacienty) tyrimais. Tyrimo pradzioje buvo jvertinti
visy pacienty CNS paZzeidimai.

121 ROS|I inhibitoriumi negydyto paciento amziaus mediana buvo 57 metai (diapazonas — nuo 28 iki
93 mety), 23 % buvo 65 mety ar vyresni, 0 5 % buvo 75 mety ar vyresni. Dauguma pacienty buvo
moterys (56 %), azijieCiai (60 %) arba baltaodziai (30 %) ir niekada neriike (63 %). Pradiné funkciné
buklé pagal ECOG kriterijus buvo 0 baly (38 %) ir 1 balas (62 %). Tyrimo pradzioje KNCPK 92 %
pacienty nustaté metastazavusig liga, 25 % pacienty — CNS metastaziy; 97 % pacienty buvo
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adenokarcinoma; 26 % pacienty anksciau buvo atlikta chemoterapija platinos pagrindu, skirta vietiskai

progresavusiai ar metastazavusiai ligai.

107 pacienty, anksc¢iau vartojusiy 1 ROS! tirozino kinazés inhibitoriy (TKI) (77 % krizotinibg, 21 %
entrektinibg ir 3 % ceritinibg), negavusiy chemoterapijos platinos pagrindu, amziaus mediana buvo

57 metai (diapazonas — nuo 33 iki 81 mety), 29 % buvo 65 mety ar vyresni, o 8 % buvo 75 mety ar
vyresni. Dauguma pacienty buvo moterys (74 %), azijie€iai (42 %) arba baltaodziai (49 %), niekada
nertik¢ (68 %), o pradiné funkciné biuklé pagal ECOG kriterijus — 0 baly (34 %) ir 1 balas (66 %).
Tyrimo pradzioje KNCPK 98 % pacienty nustaté metastazavusia liga, 40 % — CNS metastaziy, o 96 %

buvo adenokarcinoma.

Veiksmingumo duomenys apibendrinti 5 lenteléje.

5 lentelé. ROSI-teigiamu NLPV serganciy pacienty veiksmingumo rezultatai pagal KNCPK

vertinimg

ROS1 inhibitoriumi negydyti

ROS1 inhibitoriumi gydyti

Veiksmingumo parametrai pacientai pacientai
(N=121) N =107)
Patvirtintas bendrasis atsako daznis, % 77 49
(95 % PI) (68, 84) (39,59)
Visisko atsako daznis, N (%) 15 (12) 8(8)
Dalinio atsako daznis, N (%) 78 (65) 44 (41)
Atsako trukmés mediana (ATm) 33,6 14,8
ménesiais (95 % PI) (25,5, NA) (7,6, NA)
Diapazonas (ménesiais) Nuo 1,4+ iki 49,7+ Nuo 1,8+ iki 31,4
12 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 77 (68, 86) 53 (38, 68)
18 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 70 (60, 80) 44 (27, 61)
24 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 64 (52, 75) 38 (19, 56)

AT jverciai pateikti pagal Kaplan-Meier kreive.
Minimali stebéjimo trukmé buvo 7 mén.

+ rodo tebevykstant] atsaka.

NA: neapskai¢iuojama

Laiko iki atsako mediana buvo 1,84 ménesio (diapazonas — nuo 1,5 iki 7,4 ménesio) TKI negydytiems
pacientams ir 1,84 ménesio (diapazonas — nuo 1,6 iki 22,1 ménesio) TKI gydytiems pacientams.

I$ 121 TKI negydyto paciento 14 pacienty tyrimo pradzioje buvo KNCPK jvertinamy CNS metastaziy
(4 pacientams per 60 dieny nuo pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés atlikta intervencija j
CNY), o intrakranijinis atsakas buvo 12 pacienty (3 VA ir 9 DA), intrakranijinio BAD — 86 %

(95 % PI: 57, 98). 1§ 107 TKI gydyty pacienty, negavusiy chemoterapijos platinos pagrindu,

23 pacientams tyrimo pradzioje buvo KNCPK jvertinamy CNS metastaziy (7 pacientams per 60 dieny
nuo pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés atlikta intervencija i CNS), o intrakranijinis atsakas
buvo 10 pacienty (2 VA ir 8 DA), intrakranijinio BAD — 44 % (95 % PI: 23, 66).

35 ROS1 TKI gydytiems pacientams, kuriems vyko tirpiklio fronto mutacija, BAD buvo 51,4 %

(95 % PI: 34,0, 68,6).

Solidiniai navikai, kuriuose nustatytas NTRK geno suliejimas

Repotrektinibo veiksmingumas vertintas pacienty, serganciy vietiSkai progresavusiais (neoperuotinais,
nesvitintinais ir negydytinais multimodaliai) ar metastazavusiais solidiniais navikais, kuriuose
nustatomas NTRK geno suliejimas, populiacijoje, apibendrinus I arba II fazés tyrimo duomenis.
Pacienty funkciné biiklé pagal ECOG kriterijus turéjo biti < 1 balas, o liga jvertinama pagal RECIST
1.1 versijg ir > 8 ménesiy stebéjima nuo pirmosios dozés. NTRK geny suliejimai naviky méginiuose
perspektyviai nustatyti vietinése laboratorijose atlikus NKS, PGR ar FISH tyrimus. Visi navikai,
kuriuose vietiniu FISH tyrimu nustatytas NTRK [-3 geno suliejimas, turéjo biiti patvirtinti centrinéje
laboratorijoje, atlikus analitiSkai patvirtinta NKS tyrima. NTRK suliejimai buvo nustatomi NKS (96 %
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pacienty), FISH (2,5 % pacienty) ir PGR (1,7 % pacienty) tyrimais. Tyrimo pradzioje buvo jvertinti
visy pacienty CNS pazeidimai.

51 TKI negydyto paciento I arba Il fazés tyrime amziaus mediana buvo 61 metai (diapazonas — nuo 25
iki 84 mety), 41 % buvo 65 mety ar vyresni, o 12 % buvo 75 mety ar vyresni. Dauguma pacienty buvo
moterys (53 %), azijieciai (51 %) arba baltaodziai (25 %). Pradiné funkciné buklé pagal ECOG
kriterijus buvo 0 baly (45 %) ir 1 balas (55 %). Tyrimo pradzioje KNCPK 96 % pacienty nustaté
metastazavusig ligg, 0 20 % — CNS metastaziy.

Dazniausi navikai buvo NLPV (53 %), skydliaukés vézys (12 %), seiliy liauky vézys (10 %) ir
minkS$tyjy audiniy sarkoma (6 %).

69 TKI gydyty pacienty I arba II fazés tyrime, i$ kuriy 17 % buvo gydyti 2 TKI gydymo biudais (52 %
pacienty vartojo larotrektinibg, 46 % — entrektinibg), amziaus mediana buvo 56 metai (diapazonas —
nuo 18 iki 81 mety), 36 % buvo 65 mety ar vyresni, o 7 % buvo 75 mety ar vyresni. Pacientai buvo:
moterys (48 %), azijieciai (30 %) arba baltaodziai (58 %). Pradiné funkciné buklé pagal ECOG
kriterijus buvo 0 baly (39 %) ir 1 balas (61 %). Tyrimo pradzioje KNCPK 91 % pacienty nustaté
metastazavusig liga, o 23 % — CNS metastaziy. Dazniausi navikai buvo NLPV (25 %), seiliy liauky
vezys (17 %), minkstyjy audiniy sarkoma (15 %) ir skydliaukés vézys (10 %).

BAD ir AT vertino KNCPK pagal RECIST 1.1 versijg. Intrakranialinj atsakg pagal pakeista RECIST
1.1 versijg jvertino KNCPK. Naviky vertinimai pagal vaizdinimo duomenis buvo atliekami bent kas
8 savaites. Pirminés veiksmingumo vertinimo baigties populiacija sudaré 51 TKI inhibitoriumi
negydytas pacientas ir 69 pacientai, vartoje 1 TKI inhibitoriy. Veiksmingumo rezultatai, gauti per ne
trumpesnj nei 8 ménesiy stebéjimo laikotarpj, apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentelé. KNCPK jvertintas bendrasis veiksmingumas suaugusiesiems, turintiems navikuy,
kuriuose nustatytas NTRK geno suliejimas

. . . TKI negydyti pacientai TKI gydyti pacientai
Veiksmingumo parametrai (n=51) (n = 69)
Patvirtintas bendrasis atsako daznis, % 59
(95 % PI) (44,72) 48 (36, 60)

Visiskas atsakas, N (%) 8 (16) 2(3)

Dalinis atsakas, N (%) 22 (43) 31 (45)
Atsako trukmés mediana Neapskaic¢iuojama 9,8
ménesiais (95 % PI) (neapskaiciuojama, (7,36, 12,98)

neapskaiciuojama)

Diapazonas (ménesiais) 0,0+, 43,9+ 1,8, 26,5+
6 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 92,9 (83,3, 100,0) 72,7 (57,5, 87,9)
9 ménesiy trukmes atsakas, % (95 % PI) 89,1 (77,5, 100,0) 62,8 (46,0, 79,6)
12 ménesiy trukmés atsakas, % (95 % PI) 89,1 (77,5, 100,0) 41,6 (23,8, 59,3)

95 % PI pagristas Kaplan-Meier metodu naudojant Greenwood dispersijos jvertj
AT jverciai pateikti pagal Kaplan-Meier kreive.

Minimali stebéjimo trukmeé buvo 8 mén.

+ rodo tebevykstant]j atsaka

NA: neapskai¢iuojama

Laiko iki atsako mediana buvo 1,8 ménesio (diapazonas — nuo 1,6 iki 7,3 ménesio) TKI negydytiems
pacientams ir 1,9 ménesio (diapazonas — nuo 1,7 iki 3,7 ménesio) TKI gydytiems pacientams.

30 NTRK TKI gydyty pacienty, kuriems tyrimo pradzioje vyko tirpiklio fronto mutacija, BAD buvo
53 % (95 % PI: 34,3, 71,7).

BAD ir AT pagal naviko tipg suaugusiems pacientams, turintiems solidiniy naviky, kuriuose
nustatomas NTRK geno suliejimas, pateikti toliau 7 lenteléje.
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7 lentelé. Veiksmingumo rezultatai esant TKI negydytiems solidiniams navikams, kuriuose
nustatytas NTRK geno suliejimas

Naviko tipas Pacientai BAD AT

(N=51) n (%) 95 % PI Diapazonas
(ménesiais)

NLPV 27 17 (63,0) 42,4, 80,6 0,0+, 31,3+

Skydliaukés vézys 6 6 (100,0) 54,1, 100,0 4,7,43,9+

Seiliy liauky vézys 5 4 (80,0) 28,4,99,5 12,9+, 31,4+

Sarkoma, minkstyjy audiniy | 3 1(33,3) 0,8, 90,6 14,7+

Kita* 3 SL, SL, SL NT NT

Storosios ar tiesiosios 2 VA, SL NT 7,5+

Zarnos vezys

Krities vézys 2 PL, PL NT NT

Glioblastoma 1 SL NT NT

Cholangiokarcinoma 1 PL NT NT

Periferinio nervo apvalkalo | 1 DA NT 23,0+

navikas

* Apima stemplés vézj, prostatos vézj ir galvos bei kaklo vézj
PL — progresuojanti liga, DA — dalinis atsakas, SL — stabili liga, NT — netaikoma

+ rodo tebevykstant] atsaka

8 lentelé. Veiksmingumo rezultatai esant TKI gydytiems solidiniams navikams, kuriuose
nustatomas NTRK geno suliejimas

Naviko tipas Pacientai BAD AT

(N =69) n (%) 95 % PI Diapazonas

(ménesiais)

NLPV 17 9(52,9) 27,8,77,0 1,9, 23,0+
Seiliy liauky vézys 12 9 (75,0) 42.8,94,5 3,7,26,5+
Sarkoma, minks$tyjy audiniy | 10 1(10,0) 0,3,44,5 5,6
Skydliaukés vézys 7 2 (28,6) 3,7,71,0 2,0,9,6
Kita* 5 2 (40,0) 5,3,85,3 11,0+, 14,8+
Storosios ar tiesiosios 4 2 (50,0) 6,8,93,2 9,2,17,5
Zarnos vezys
Glioblastoma 3 1(33,3) 0,8, 90,6 23,5
Neuroendokrininis navikas 3 3 (100,0) 29,2, 100,0 5,5,9,1
Kasos vézys 3 PL, PL, SL NT NT
Cholangiokarcinoma 2 DA, PL NT 1,8
Periferinio nervo apvalkalo | 2 DA, DA NT 5,5, 11,1
navikas
Krities vézys 1 DA NT 15,6+

* Apima tulzies puslés veézj, gimdos kaklelio vézj, virSkinimo trakto stromos navika, mukoepidermoiding karcinomg ir

nezinoma pirminj vézio zidinj

PL — progresuojanti liga, DA — dalinis atsakas, SL — stabili liga, NT — netaikoma

+ rodo tebevykstant] atsaka

Kadangi navikai, kuriuose nustatytas NTRK geno suliejimas, yra reti, buvo tiriami jvairiy tipy navikais
sirge pacientai, o kai kuriy tipy navikais sirgusiy pacienty skai¢ius buvo nedidelis, todél BAD rodmens
vertinimas kiekvienam naviko tipui gali biiti netikslus. BAD rodmuo bendrojoje populiacijoje gali

neatspindéti tikétino atsako specifinio naviko tipo atveju.

AUGTYRO vertintas vaikams su vietiSkai progresavusiais ar metastazavusiais navikais, kuriuose
nustatyta NTRK poky¢iy, I arba II fazés, atvirajame, vienos grupés, daugiacentriame, keliy kohorty
tyrime CARE. Veiksmingumas vertintas pacientams, kurie vartojo 160 mg geriamojo AUGTYRO
vieng kartg per parg arba 160 mg karta per parg pirmasias 14 dieny, véliau — 160 mg du kartus per para
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arba atitinkamg doze¢ suaugusiesiems iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio
pasireiskimo.

Pacienty Lansky (< 16 mety) arba Karnofsky (> 16 mety) balas tur¢jo biiti ne mazesnis nei 50, o liga
jvertinama pagal RECIST 1.1 versija arba atsako vertinimo neuroonkologijoje kriterijus (angl.
Response Assessment in Neuro-Oncology Criteria, RANO). Pacientai, kuriems buvo pirminis CNS
navikas arba CNS metastaziy, maziausiai 14 dieny iki jtraukimo j tyrimg turéjo biiti neurologiskai
stabiliis ir vartoti stabilig arba mazéjancia steroidy doze.

NTRK -3 geny suliejimai naviky méginiuose perspektyviai nustatyti vietinése laboratorijose atlikus
NKS, PGR ar FISH tyrimus. Visi navikai, kuriuose vietiniu FISH tyrimu nustatytas NTRK geno
suliejimas, turéjo buti retrospektyviai patvirtinti centrinéje laboratorijoje, atlikus analitiSkai patvirtinta
NKS tyrima.

Pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo BAD, jas vertino KNCPK pagal RECIST

1.1 versija, arba RANO, o antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo AT ir IBLP, jas vertino
KNCPK pagal RECIST 1.1 versija, arba RANO ir BI. Naviky vertinimai pagal vaizdinimo duomenis
buvo atlickami bent kas 8 savaites.

13 vaiky, kuriems nustatytas NTRK (amziaus diapazonas — nuo 1 iki 15 mety; 5 buvo 12-17 mety),
liga tyrimo pradzioje gal¢jo jvertinti KNCPK ir per tyrimag CARE buvo jvertintas bent vienas tyrimui
prasidéjus atliktas nuskaitymas. I§ jy 5 buvo negydyti NTRK TKI (3 CNS navikai ir 2 solidiniai
navikai), o 8 gydyti NTRK TKI (3 CNS navikai ir 5 solidiniai navikai).

I8 5 TKI negydyty pacienty nustatytas 1 visisko atsako atvejis ir 2 dalinio atsako atvejai. IS 8 TKI
gydyty pacienty buvo 2 dalinio atsako atvejai.

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés nauja informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig PCS.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti AUGTYRO tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis, gydant vietiskai progresavusius ar metastazavusius solidinius
navikus, kuriuose nustatomas NTRK geno suliejimas (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Repotrektinibo farmakokinetinés (FK) savybés nustatytos pacientams, sergantiems solidiniais
navikais, kuriuose nustatytas NTRK geno suliejimas, ROS1 teigiamu NLPV ir sveikiems
tiriamiesiems. Repotrektinibo didZiausios koncentracijos (Cmax) ir ploto po kreive per laikg iki
begalybes (AUCy.inr) padidéjimas buvo mazdaug proporcingas dozei (bet mazesnis nei proporcingas
tiesiskai), apskaiciuotas nuokrypis vienkartiniy doziy nuo 40 mg iki 240 mg diapazone buvo
atitinkamai 0,78 ir 0,70. Dél CYP3 A4 autoindukcijos nuostoviosios biisenos FK priklausé nuo laiko.
Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai vidutiné koncentracija (Cavg) vartojant 160 mg du kartus
per parg yra panasi kaip ir Cayg suvartojus vienkarting 160 mg doze.

Repotrektinibo apskaiciuotasis geometrinis vidurkis nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai

(CV%) Craxyra 572 ng/ml (38,3 %), Cmin — 158 ng/ml (57,7 %), 0 Cavg (AUCo.121 padalijus i§
dozavimo intervalo) — 347 ng/ml (42,3 %) vartojant 160 mg du kartus per para.
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Absorbcija

Vartojant didéjancias vienkartines repotrektinibo dozes nuo 40 mg iki 240 mg, repotrektinibas greitai
absorbuojasi, 0 Cmax pasiekiama praéjus mazdaug 2-3 valandoms po nevalgius suvartotos dozés.
Repotrektinibo biologinio jsisavinamumo geometrinis vidurkis (CV%) yra 45,7 % (19,6 %).

Suvartojus vieng geriamaja 160 mg doze (skiriamg 40 mg kapsulémis) su riebiu, kaloringu maistu
(916 kalorijy, 56 % riebaly) repotrektinibo AUC.inr padidéjo 56 %, 0 Cmax — 149 %. Per kita tyrima
suvartojus vieng geriamajg 160 mg dozg¢ (skiriamg 160 mg kapsulémis) su riebiu, kaloringu maistu
AUC.inf padidéjo 42 %, 0 Cmax — 110 %. Padidéjimas buvo panasus (AUCo.int — 36 %, Cmax — 124 %) ir
vartojant su liesu, nekaloringu maistu.

Didziausia repotrektinibo koncentracija pasickiama praéjus mazdaug 4-6 valandoms po vienkartinés
40-160 mg geriamosios dozés, vartojamos su maistu (riebiu).

Pasiskirstymas
Repotrektinibo jungimosi su zmogaus plazmos baltymu rodiklis buvo 95,4 % in vitro. Kraujo ir
plazmos santykis buvo 0,56 in vitro. Véziu serganciy pacienty, suvartojusiy vieng geriamajg 160 mg

repotrektinibo doze, pasiskirstymo tirio (V//F) geometrinis vidurkis (CV%) buvo 432 1 (55,9 %).

Biotransformacija

Repotrektinibg pirmiausia metabolizuoja CYP3 A4, kad susidaryty hidroksilinti metabolitai, po to
vyksta antrin¢ gliukuronizacija. Né vienas metabolitas nevirsijo 10 % viso cirkuliuojancio su vaistiniu
preparatu susijusio radioaktyvumo.

Eliminacija

Dél CYP3A4 autoindukcijos repotrektinibo eliminacija priklauso nuo laiko.

Véziu serganciy pacienty, suvartojusiy vieng geriamaja 160 mg repotrektinibo dozg, tariamojo
klirenso suvartojus per burng (CL/F) geometrinis vidurkis (CV%) buvo 15,9 I/h (45,5 %). Remiantis
populiacijos FK (popFK) analize, véziu sergantiems pacientams apskai¢iuotas vienkartinés vidutinés
dozés galutinis pusinés eliminacijos laikas (ti2) buvo 68,6 (29,6) valandos, o nusistovéjus

pusiausvyrinei koncentracijai galutinis pusinés eliminacijos laikas t1, — 44,5 (20,8) valandos.

Po vienos geriamosios repotrektinibo 160 mg dozés [“C] 4,84 % radioaktyvumo (0,56 % nepakitusio)
rasta Slapime, o 88,8 % (50,6 % nepakitusio) — iSmatose.

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis popFK analize, lengvai (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis aGFG pagal CKD EPI
60—-90 ml/min, n = 139) ar vidutiniskai (aGFG pagal CKD-EPI 30-60 ml/min, n = 27) sutrikusi inksty
funkcija poveikio repotrektinibo klirensui neturéjo.Repotrektinibo klirensas nebuvo tirtas pacientams,
kuriy inksty funkcijos sutrikimas yra sunkus (aGFG pagal CKD-EPI < 30 ml/min).

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis popFK analize, lengvai sutrikusi kepeny funkcija (bendras bilirubino kiekis > 1,0-1,5 karto
vir§ija VNR arba AST aktyvumas vir§ija VNR, n = 59) poveikio repotrektinibo klirensui neturéjo.
Repotrektinibo farmakokinetika pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio sunkumo
(bendras bilirubino kiekis > 1,5-3 kartus virSija VNR) arba sunkus (bendras bilirubino kiekis

> 3 kartus vir§ija VNR), nenustatyta.
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AmZiaus, kiino svorio, rasés ir lyties jtaka
Remiantis popFK analize, suaugusiesiems nebuvo pastebéta kliniskai svarbiy repotrektinibo
farmakokinetikos skirtumy, vertinant pacienty lytj, amziy (nuo 18 mety iki 93 mety), kiino svorj (nuo

.....

Vaiky populiacija

Buvo gauti 12 mety ir vyresniy vaiky (n = 13, 13-15 mety, kiino svoris 46,4-76,7 kg) FK duomenys.
Remiantis popFK modeliavimu, 12 mety ir vyresniy paaugliy sisteminé ekspozicija yra panasi kaip ir
suaugusiyjy, kai jiems 14 dieny skiriama suaugusiesiems skirta 160 mg dozé vieng kartg per para,
véliau — 160 mg du kartus per parg.

Tyrimai in vitro
CYP fermentai: repotrektinibas suzadina CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9 ir slopina
CYP3A4/5 (virskinimo trakto), CYP2CS8 ir CYP2C9.

Kiti metabolizmo mechanizmai: repotrektinibas slopina UGT1A1.

Nesikliy sistemos: repotrektinibas slopina P-gp, BCRP, OATP1B1, MATE1 ir MATE2-K.
Repotrektinibas yra P-gp substratas ir galimas MATE2-K bei BCRP substratas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kancerogeniskumas

Kancerogeniskumo tyrimy su repotrektinibu neatlikta.

Genotoksiskumas

Bakterijy atvirkstinés mutacijos (Ames) tyrimo in vitro duomenimis repotrektinibas nebuvo
mutageniskas.

Repotrektinibo aneugeninis mechanizmas sukélé mikrobranduoliy susidarymg zmogaus limfoblasty
linijoje TK6 in vitro ir ziurkiy kauly ¢iulpuose in vivo vartojant > 100 mg/kg didesnémis dozémis uz
nominaligja doze¢. Ekspozicija gyviinams, kai nenustatytas poveikio lygis aneugeniskumui, buvo
mazdaug 3.4 karto didesné nei susidaranti Zzmogui vartojant rekomenduojama kliniking doze (pagal
AUC).

Toksinis poveikis reprodukcijai

Atlikus preliminaraus poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimg su ziurkémis, joms skiriant
maziau nei 2 kartus didesn¢ ekspozicijg nei susidaranti zmogui vartojant rekomenduojama klinikine
dozg, buvo nustatytas teratogeninis poveikis ir poveikis embrionui bei vaisiui (vaisiaus uzpakaliniy
galliniy iSoriné deformacija ir sumazéj¢s vaisiaus svoris), bei poveikis pateléms (odos nubrozdinimai
ir jbrézimai kaklo ir kriitinés srityse, padidéjes kiino svoris).

Specialiis vaisingumo tyrimai su repotrektinibu nebuvo atlieckami. Atlikus bendruosius toksikologinius
tyrimus su ziurkémis ir bezdzionémis, tiriant jvairias dozes, kuriy ekspozicija ziurkéms buvo iki

2 karty patinams ir 2,6 karto pateléms, o ekspozicija bezdzionéms buvo mazesné nei susidaranti
zmogui vartojant rekomenduojama kliniking doze, poveikio vyri§kosios ir moteriskosios lyties
reprodukciniams organams nepastebéta.

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai

Toliau vartojant kartotines geriamasias repotrektinibo dozes kasdien iki 3 ménesiy, pagrindiniai
ziurkéms pastebéti toksiskumo pozymiai, kai ekspozicijos lygis buvo 3 kartus mazesnis nei zmogui,
buvo $asai ir (arba) opos ant odos, poveikis CNS (ataksija, drebulys), sumaZzéjes eritrocity skaicius ir
sumazéjes kauly Ciulpy Iasteliy skaiius.
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Pagrindiniai toksiniai poveikiai, pastebéti bezdzionéms, kai ekspozicijos ribos buvo mazesnés uz
klinikinés ekspozicijos ribas, buvo pykinimas, vandeningos iSmatos, minimalus potimis ar 1étinis
uzdegimas ir (arba) minimali ar vidutinio sunkumo gleivinés liauky hiperplazija storosiose zarnose,
sumazejes eritrocity skaicius. Odos opos laikomos antriniais NTRK slopinimo padariniais, dél kuriy
buvo prarasti jutimai ir suzalotas kiinas.

Toksinio poveikio Ziurkiy jaunikliams tyrimas

Bendrai ziurkiy jaunikliams vaistinio preparato dozés buvo skiriamos ir vertinamos iki 58 dieny (nuo
12-osios postnatalinés dienos (PND) iki 70-osios PND) kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose. Su
CNS susijusios mirtys nustatytos 13-15-gj3 PND (apytikriai atitinka Zzmoniy kudikiy amziy), kai
ekspozija buvo > 1,5 karto didesné nei susidaranti Zmoniy paaugliams. Poveikis augimui (sumazejes
kiino svoris, maisto suvartojimas ir Slaunikaulio ilgis) buvo pastebétas esant > 0,1 karto didesnei
ekspozicijai nei susidaranti Zzmoniy paaugliams.

6. FARMACINE INFORMACLJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé

Natrio laurilsulfatas

Kroskarmeliozés natrio druska

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Magnio stearatas (tik 160 mg kietojoje kapsuléje)

Kapsulés apvalkalas

Zelatina
Titano dioksidas (E171)
Briliantinis mélynasis (E133 — tik 160 mg kietosios kapsulés)

Spausdinimo ra$alas (40 mg kietosios kapsulés)

Selakas (E904)
Indigokarmino aliuminio dazalas (E132)

Spausdinimo raSalas (160 mg kietosios kapsulés)

Selakas (E904)
Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

AUGTYRO 40 mg kietosios kapsulés

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su 2 daliy nuo vaiky apsauganciais istisinio sriegio
polipropileno (PP) uzdoriais.

Kiekviename buteliuke yra 60 kietyjy kapsuliy, buteliukas supakuotas kartono dézutéje.
Kiekviename buteliuke yra 120 kietyjy kapsuliy, buteliukas supakuotas kartono dézutéje.

Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra vienas buteliukas.

AUGTYRO 160 mg kietosios kapsulés

PVC / polichlortrifluoretileno skaidri lizdiné plokstelé su i§spaudziamu aliuminio folijos apsauginiu
sluoksniu.

20 arba 60 kietyjy kapsuliy pakuotés su 10 kietyjy kapsuliy lizdinémis plokstelémis.
Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Augtyro 40 mg kietosios kapsulés
EU/1/24/1883/001 (60 kapsuliy)
EU/1/24/1883/002 (120 kapsuliy)

Augtyro 160 mg kietosios kapsulés
EU/1/24/1883/003 (20 kapsuliy)
EU/1/24/1883/004 (60 kapsuliy)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i3déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant ] tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E.  SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Siekiant iSsamiau patvirtinti repotrektinibo veiksmingumg suaugusiems pacientams, | 2029 m.
nepriklausomai nuo naviko histologinés sandaros, veiksminguma suaugusiems 1 ketv.

pacientams, nepriklausomai nuo atsparumo mutacijy, ir IC atsakus, registruotojas
turi pateikti galuting tebevykstancio 1/2 fazés tyrimo TRIDENT-1 klinikinio tyrimo
ataskaitg (visy kohorty).

Siekiant toliau tirti vaistinio preparato veiksmingumg ir ilgalaikj sauguma vaikams, | 2030 m.
sergantiems solidiniais navikais su NTRK geno suliejimu, registruotojas turi pateikti | 4 ketv.
galutinés saugumo ir veiksmingumo analizés rezultatus i§ tebevykstancio 1 arba

2 fazés, atvirojo repotrektinibo saugumo, toleravimo, farmakokinetikos ir poveikio
navikams tyrimo su vaikais ir paaugliais tiriamaisiais, kuriems yra progresavusiy ar
metastazavusiy piktybiniy naviky, kuriuose nustatyta ALK, ROS1 ar NTRK -3
poky¢iy (CARE).
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

28



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AUGTYRO 40 mg kietosios kapsulés
repotrektinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 40 mg repotrektinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy
120 kietyjy kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AUGTYRO 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AUGTYRO 40 mg kietosios kapsulés
repotrektinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 40 mg repotrektinibo

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

60 kietyjy kapsuliy
120 kietyjy kapsuliy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

LIZDINES PLOKSTELES DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AUGTYRO 160 mg kietosios kapsulés
repotrektinibas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 160 mg repotrektinibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

kietoji kapsulé

20 kietyjy kapsuliy
60 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

AUGTYRO 160 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

AUGTYRO 160 mg kapsulés
repotrektinibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Bristol-Myers Squibb

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

AUGTYRO 40 mg kietosios kapsulés
AUGTYRO 160 mg kietosios kapsulés
repotrektinibas
nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra AUGTYRO ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie$ vartojant AUGTYRO
3. Kaip vartoti AUGTYRO

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti AUGTYRO

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra AUGTYRO ir kam jis vartojamas
Kas yra AUGTYRO
AUGTYRO yra vaistas véziui gydyti, kurio veiklioji medziaga yra repotrektinibas.

Kam vartojamas AUGTYRO

AUGTYRO vartojamas:

. suaugusiesiems, sergantiems tam tikro tipo plauciy véziu, vadinamu nesmulkiyjy lasteliy
plauciy véziu (NLPV), kurj sukélé ROSI geno pakitimas, arba

o suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems vaikams, sergantiems jvairiose organizmo srityse

atsiradusiais solidiniais navikais (véziu), kuriuos sukélé neurotrofinés tirozino receptoriaus
kinazés (NTRK) geno pakitimas.

ROSI1 teigiamas nesmulkiyjy lasteliy plauciy vézys

AUGTYRO vartojamas, kai:

o tyrimais nustatyta, kad Jasy vézio lgstelése yra geno, vadinamo ROS1, pakitimy (Zr. poskyrj
»Kaip veikia AUGTYRO toliau);

o Jusy vézys isplites, pavyzdziui, metastazaves  kitas organizmo vietas.

Solidiniai véziniai navikai, kuriuose nustatomas N7RK geno suliejimas

AUGTYRO vartojamas, kai:

o tyrimais nustatyta, kad Jisy vézio lastelése yra pakitusiy NTRK vadinamy geny ir jos iSplito
pazeistame organe ar j kitus organizmo organus, kai tikétina, jog vézj Salinant chirurginiu badu
gali biiti sukelta sunkiy komplikacijy (Zr. poskyri ,,Kaip veikia AUGTYRO* toliau);
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o anksciau Jums buvo skirtas gydymas vaistais, vadinamais NTRK inhibitoriais, arba
o anksciau Jums nebuvo skirtas gydymas vaistais, vadinamais N7TRK inhibitoriai, o kiti gydymo
biidai Jums netiko.

Kaip veikia AUGTYRO

AUGTYRO veikia blokuodamas baltymus, kurie nefunkcionuoja tinkamai dél juos sudaranciy NTRK
ar ROSI geny poky¢iy. Sie pakite baltymai gali paskatinti nevaldoma vézZio lasteliy augima.
Uzblokaves pakitusius baltymus, AUGTYRO gali sulétinti arba sustabdyti vézio lasteliy augimg ir
padéti sumazinti vézj.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant AUGTYRO

AUGTYRO vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija repotrektinibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jei nesate tikri, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti

AUGTYRO.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti AUGTYRO, jei:

. neseniai patyréte svaigulj, atminties praradima, sumiSimg, haliucinacijy, psichikos buklés
poky¢iy, raumeny koordinacijos sutrikimy arba Jiisy eisena tapo nekoordinuota ar nestabili;

o kada nors turéjote kokiy nors kity plauciy funkeijy sutrikimy. Nedelsdami pasakykite gydytojui,
jeigu Jums atsirado naujy simptomy ar pasunkéjo bet kokie esami simptomai, jskaitant dusulj,
kosulj ar kar§¢iavima;

. Jums yra buve kauly luziy arba buklé, kuri gali padidinti kauly luziy rizika;

o jeigu turite kepeny funkcijy sutrikimy.

Kiti vaistai ir AUGTYRO

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Itin svarbu, kad gydytojui arba vaistininkui pasakytumeéte, jeigu vartojate kuriy nors i$ $iy vaisty nuo:

o igyto imunodeficito sindromo (AIDS) ar Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijos, pvz.,
ritonaviro, sakvinaviro, efavirenzo;

. grybeliniy infekcijy (prieSgrybeliniy vaisty), pvz., ketokonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo,
pozakonazolo;

o traukuliy ar priepuoliy (vaisty nuo epilepsijos), pvz., karbamazepino ar fenitoino;

° tuberkuliozés, pvz., rifampicino;

. depresijos, pvz., bupropiono, fluvoksamino, arba augaliniy preparaty — jonazolés (Hypericum
perforatum) preparaty;

. véZzio, pvz., apalutamido, everolimuzo;

Jiisy organizmo imuninei sistemai slopinti arba siekiant apsaugoti, kad organizmas neatmesty
transplantuoty organy, pvz., sirolimuzo, takrolimuzo, ciklosporino, sulfasalazino;

sanariy uzdegimo ar sgnariy autoimuninés ligos (reumatoidinio artrito) — metotreksato;
stipraus skausmo, pvz., alfentanilio, fentanilio;

padidéjusio kraujosptdzio, pvz., verapamilio, nifedipino, felodipino, valsartano;
cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti, pvz., lovastatino, simvastatino, rozuvastatino;

cukraus kiekiui kraujyje mazinti, pvz., repaglinido, tolbutamido, metformino;

skrandzio refliukso (rémeniui), pvz., cisaprido, omeprazolo;

kraujo kresuliy susidarymo, pvz., varfarino, dabigatrano eteksilato;
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. Sirdies sutrikimy, pvz., digoksino, edoksabano;

o alergijy, pvz., feksofenadino;

o kontraceptiky — jei vartojate hormoninius geriamuosius kontraceptikus, taip pat turite naudoti
patikima barjerinj kontracepcijos metodg (Zr. ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®).

AUGTYRO vartojimas su maistu ir gérimais
Kol vartojate AUGTYRO, negerkite greipfruty sulCiy ir nevalgykite greipfruty ar aitriyjy apelsiny.
Kitaip vaisto kiekis Jusy kraujyje gali padidéti iki zalingo lygio.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Moterys ir kontracepcija

Vartojant vaistg reikia saugotis, kad nepastotuméte, kadangi vaistas gali pakenkti Jusy kuidikiui. Jeigu
esate pastoti galinti moteris, privalote naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones, kol
gydotés ir dar bent 2 ménesius po gydymo pabaigos.

Neéra zinoma, ar AUGTYRO gali susilpninti apsaugai nuo pastojimo vartojamy vaisty (geriamyjy ar
implantuojamyjy hormoniniy kontraceptiky) poveikj. Jei naudojate hormonine kontracepcijg, turite
naudoti papildoma patikimg nehormoninj kontracepcijos metoda, pvz., barjerinj metoda (pvz.,
prezervatyva), kad AUGTYRO vartojimo laikotarpiu ir 2 ménesius nuo gydymo pabaigos
nepastotumeéte.

Pasitarkite su gydytoju, kuris nurodys Jums ir Jisy partneriui tinkamas kontracepcijos priemones.

Vyrai ir kontracepcija

Jums vartojant vaista reikia saugotis, kad Jiisy partneré nepastoty, kadangi vaistas gali pakenkti
kudikiui. Jeigu Jisy partneré yra pastoti galinti moteris, privalote naudoti prezervatyvus gydymosi
laikotarpiu ir dar bent 4 ménesius po gydymo pabaigos.

Pasitarkite su gydytoju, kuris nurodys Jums ir Jiisy partnerei tinkamas kontracepcijos priemones.
Néstumas

. Jei laukiatés, AUGTYRO nevartokite. Sis vaistas gali pakenkti Jiisy kiidikiui.

o Jei esate pastoti galinti moteris, pries pradedant gydyma AUGTYRO gydytojas paskirs Jums
néstumo testa.

. Jei pastojote tuo metu, kai vartojote vaistg arba per 2 ménesius po paskutinés dozés, nedelsdama
pasakykite apie tai savo gydytojui.

~

Zindymas

Kol vartojate §j vaista, nezindykite. Nezinoma, ar AUGTYRO gali i$siskirti j gydomy motery pieng ir
pakenkti kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

AUGTYRO gali turéti poveikio geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vartodami AUGTYRO
galite:

jaustis apsvaige,

prarasti pusiausvyra ar koordinacija,

prarasti sgmoneg,

jaustis pavarge,

gali pakisti Jusy psichikos buklé, galite jaustis sutrikg arba matyti tai, ko néra (haliucinacijas),
matyti neryskiai.
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Jei jauciate §j poveikij, negalite vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti mechanizmy, kol simptomai
neiSnyks. Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, ar galite vairuoti, vaziuoti dviraciu ar valdyti
mechanizmus.

AUGTYRO sudétyje yra natrio
AUGTYRO kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti AUGTYRO

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytoja arba vaistininka.

Kiek vaisto vartoti
Rekomenduojama dozé yra 160 mg vieng kartg per para pirmasias 14 dieny, véliau — 160 mg du kartus
per parg, kol gydytojas nenurodys kitaip.

Atsizvelgdamas | tai, kaip reaguojate j gydyma, gydytojas gali sumazinti doz¢ arba net trumpam
nutraukti gydyma. Vartojant mazesnes dozes, gali tekti vartoti 120 mg doze (tris 40 mg kapsules) arba
80 mg doze (dvi 40 mg kapsules).

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip aprasyta Siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas,
vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kaip vartoti AUGTYRO
AUGTYRO vartokite per burng valgio metu ar nevalge. Kiekvieng kapsule nurykite nepazeista.
Neatidarykite, netraiSkykite, nekramtykite ir netirpinkite kapsuliy turinio.

Ka daryti pavartojus per didel¢ AUGTYRO doze?
Jei pavartojate daugiau AUGTYRO nei reikia, pasitarkite su gydytoju arba nedelsdami vaziuokite j
ligoning. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote ir §j lapelj.

Pamirsus pavartoti AUGTYRO
Jei praleidote doze arba iSvéméte suvartotg doze, kitg doze vartokite, kaip nurodyta. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti AUGTYRO

Nenutraukite Sio vaisto vartojimo nepasitare su gydytoju. Svarbu vartoti AUGTYRO kasdien, tiek
laiko, kiek gydytojas jj skiria. Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pavartoje AUGTYRO pastebéjote bet kurj i§ $iy nepageidaujamy

reiskiniy:

. jauciatés apsvaige, sutrike, keiciasi nuotaika, yra haliucinacijy (matote tai, ko néra) ar atminties
sutrikimy (pazinimo funkcijy sutrikimy), prarandate raumeny koordinacijg, vaikstote
nekoordinuotai ar nestabiliai (ataksija),

o triksta oro (diistate), koséjate, karS¢iuojate ar atsiranda sutrikimy, dél kuriy randéja plauciai;

. pajuntate bet kokj sanariy ar kauly skausma, pastebite deformacijy ar judumo pakitimy — tai gali
biti luziy poZymiai.

Gydytojas gali sumazinti doze arba trumpam ar visam laikui nutraukti gydyma.
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Kitas Salutinis poveikis

Suaugusieji

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

plauciy infekcija;

sveiky raudonyjy kraujo kiineliy, pernesanciy deguonj organizme, skai¢iaus sumazéjimas
(anemija);

svaigulys;

raumeny koordinacijos praradimas, nestabilumas vaikstant (ataksija);

didelis mastymo pokytis (pazinimo funkcijy sutrikimai);

pakite jutimai, pvz., tirpimas ir dilgéiojimas (parestezija);

uzdegimas (patinimas ir paraudimas) arba periferiniy nervy (nervy, esanc¢iy uz galvos ir nugaros
smegeny riby) degeneracija, sukelianti tirpima, dilg¢iojima, deginimo pojitj (periferiné
sensoriné neuropatija);

miego sutrikimai;

galvos skausmas;

pakites skonio pojttis (disgeuzija);

Sviesos blyksniai, nerySkus matymas, jautrumas Sviesai, drumstys ar dvejinimasis akyse
(regéjimo sutrikimas);

oro trikumas;

kosulys;

imus poreikis vemti (pykinimas);

vémimas;

viduriy uzkietéjimas;

viduriavimas;

raumeny silpnumas;

kojy ir (arba) ranky skausmas;

sgnariy skausmas (artralgija);

raumeny skausmas (mialgija);

nugaros skausmas;

kar§¢iavimas;

nuovargio pojitis (nuovargis);

sumazg€jes apetitas;

kulksniy, pédy ir plastaky tinimas;

padidéjes fermenty (kreatino fosfokinazés) aktyvumas kraujyje i§ raumeny;

svorio padidéjimas;

padidéjes kepeny fermenty aspartato aminotransferazés arba alanino aminotransferazés
aktyvumas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

padidéjes fermento (Slapimo rugsties) kiekis kraujyje (hiperurikemija);
uzdegimas ir sutrikimai, dél kuriy randéja plauciai;

skystis aplink plaucius (pleuros efuzija);

pilvo skausmas;

kauly luziai;

padidéjes kepeny fermenty gama glutamiltransferazés arba Sarminés fosfatazés aktyvumas
kraujyje;

sumazeéjes tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy (limfocity) kiekis;
sumazgjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis;

sumazgjes tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily) kiekis;
kritimas.
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18 metu ar jaunesni pacientai

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

sveiky raudonyjy kraujo kiineliy, pernesanciy deguonj organizme, skai¢iaus sumazéjimas
(anemija);

padidéjes apetitas;

padidéjes kalio kiekis kraujyje;

padidéjes fermento (Slapimo riigsties) kiekis kraujyje (hiperurikemija);
svaigulys;

raumeny koordinacijos praradimas, nestabilumas vaikstant (ataksija);
didelis mastymo pokytis (pazinimo funkcijy sutrikimai);

pakite jutimai, pvz., tirpimas ir dilg€iojimas (parestezija);

miego sutrikimai;

galvos skausmas;

pakites skonio pojitis (disgeuzija);

Sviesos blyksniai, nerySkus matymas, jautrumas Sviesai, drumstys ar dvejinimasis akyse
(regéjimo sutrikimas);

oro trikumas;

kosulys;

imus poreikis vemti (pykinimas);

vémimas;

viduriy uzkietéjimas;

viduriavimas;

pilvo skausmas;

kauly luziai;

sanariy skausmas (artralgija);

kar§¢iavimas;

nuovargio pojitis (nuovargis);

padidéjes fermenty (kreatino fosfokinazés) aktyvumas kraujyje i§ raumeny;
svorio padidéjimas;

sumazéjes baltyjy kraujo kiineliy (limfocity) skaicius;

sumazéjes tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy skaicius;

sumazéjes tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily) skaicius;
padidéjes kepeny fermenty aspartato aminotransferazés arba Sarminés fosfatazés aktyvumas
kraujyje.

DazZnas salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

plauciy infekcija;

uzdegimas (patinimas ir paraudimas) arba periferiniy nervy (nervy, esan¢iy uz galvos ir nugaros
smegeny riby) degeneracija, sukelianti tirpima, dilgc¢iojima, deginimo pojiitj (periferiné
sensoriné neuropatija);

skystis aplink plaucius (pleuros efuzija);

pakite jutimai, pvz., lipy, lieZzuvio ar visos burnos tirpimas ir dilg€iojimas (burnos parestezija),
raumeny skausmas (mialgija);

raumeny silpnumas;

kritimas.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti AUGTYRO
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, buteliuko ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

AUGTYRO sudétis

Veiklioji medziaga yra repotrektinibas.

AUGTYRO 40 mg: vienoje kapsuléje yra 40 mg repotrektinibo
AUGTYRO 160 mg: vienoje kapsuléje yra 160 mg repotrektinibo

Toliau nurodytos pagalbinés medziagos.

- Kapsulés turinys: mikrokristaliné celiuliozgé, natrio laurilsulfatas, kroskarmeliozés natrio druska,
koloidinis bevandenis silicio dioksidas ir magnio stearatas (tik 160 mg kietosiose kapsulése) (zr.
2 skyriy).

- Kapsulés apvalkalas: Zelatina, titano dioksidas (E171), briliantinis mélynasis (E133 — tik
160 mg kietosiose kapsulése).

- Spausdinimo raSalas (40 mg kietosiose kapsulése): Selakas (E904) ir indigokarmino aliuminio
dazalas (E132)

- Spausdinimo rasalas (160 mg kietosiose kapsulése): Selakas ir titano dioksidas.

AUGTYRO isvaizda ir kiekis pakuotéje

AUGTYRO 40 mg kietosios kapsulés (kapsulés) yra neskaidrios baltos, ant jy mélynai jspausta
»REP 40%.

AUGTYRO 160 mg kietosios kapsulés (kapsulés) yra neskaidrios mélynos, ant jy baltai jspausta
»REP 160%,

AUGTYRO 40 mg tiekiamas dézutéje, kurioje yra vienas buteliukas su 60 arba 120 kietyjy kapsuliy.
AUGTYRO 160 mg supakuotas lizdinése plokstelése po 10 kietyjy kapsuliy, vienoje pakuotéje yra 20
arba 60 kietyjy kapsuliy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija
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Gamintojas
Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations

External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Buarapus

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.0.
Tel: +420221 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\LGda

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

Espaia

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

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 1 60 14 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
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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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Romaénia

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 12355 100
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
PRASYMO
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
e  Salyginés registracijos

I$nagrinéjes paraiska CHMP nusprendé, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti salyging registracija.
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