I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bils iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

AUGTYRO 40 mg cietas kapsulas

AUGTYRO 160 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

AUGTYRO 40 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 40 mg repotrektiniba (repotrectinibum).

AUGTYRO 160 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur 160 mg repotrektiniba (repotrectinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula)

AUGTYRO 40 mg cietas kapsulas

0. izméra (garums 21,7 mm) cieta zelatina kapsula ar baltu necaurspidigu korpusu un vacinu, un zilu
tintes apdruku ,,REP 40” uz vacina.

AUGTYRO 160 mg cietas kapsulas

0. izméra (garums 21,7 mm) cieta Zelata kapsula ar zilu necaurspidigu korpusu un vacinu, un baltu
tintes apdruku ,,REP 160” uz vacina.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AUGTYRO monoterapija ir indic@ts pieauguso pacientu ar ROS! pozitivu, progresgjosu nesikstinu
plausu vézi (NSSPV) arstésanai.

AUGTYRO monoterapija ir indic€ts pieauguso un pediatrisko pacientu no 12 gadu vecuma arsteSanai,
kuriem ir solids progresgjoss audzgjs ar neirotrofiskas tirozina receptoru kinazes (N7RK) géna
sapl@isanas ekspresiju, un

= kuri ieprieks ir sapemusi N7RK inhibitoru, vai
] ieprieks nav san€musi NTRK inhibitoru, un arst€Sanas iesp&jas, kas nav veérstas pret NTRK,
sniedz ierobezotu klinisko ieguvumu vai ir izsmeltas (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).



4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstesana ar AUGTYRO jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

ROS] testeSana

Pacientu atlase arsté$anai ar repotrektinibu, pamatojoties uz ROSI pozitivu NSSPV, janovérte ar CE
marketu [VD ar atbilstoSu paredz&to merki. Ja [IVD ar CE mark&jumu nav pieejams, jaizmanto
alternativs validets tests (skatit 4.1. un 5.1. apakSpunktu).

NTRK testeSana

Pacientu atlase arst€Sanai ar repotrektinibu, pamatojoties uz NTRK g€na sapliiSanas pozitiviem
solidiem audzgjiem, janoverte ar CE marké&tu [VD ar atbilstoSu paredz&to merki. Ja IVD ar CE
mark&umu nav pieejams, jaizmanto alternativs validets tests (skatit 4.1., 4.4. un

5.1. apak$punktu).

Devas

ROS1 pozitivs nestkSunu plausu vézis
Ieteicama deva pieaugusajiem ir 160 mg repotrektiniba vienu reizi diena 14 dienas, kam seko 160 mg
repotrektiniba divas reizes diena 1idz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

NTRK géna saplisanas pozitivi solidi audzéji

Ieteicama deva pieaugusajiem un pediatriskajiem pacientiem no 12 gadu vecuma ir 160 mg
repotrektiniba vienu reizi diena 14 dienas, kam seko 160 mg repotrektiniba divas reizes diena lidz
slimibas progres€sSanai vai nepienemamai toksicitatei.

Izlaista deva
Ja deva ir izlaista vai pacients jebkura laika p&c devas lietoSanas vemj, nakamo devu lietoSana jaatsak

ta, ka noziméts. Divas devas vienlaikus nedrikst lietot.

Devas pielagosana blakusparadibu gadijuma
Ieteicama devas samazinasana blakusparadibu gadijuma ir noradita 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama devas samazina$ana blakusparadibu gadijuma

L Devas samazinaSana
Parakstita deva — — - R
Pirma samazinasana Otra samazinasana
160 mg vienu reizi diena 120 mg vienu reizi diena 80 mg vienu reizi diena
160 mg divas reizes diena 120 mg divas reizes diena 80 mg divas reizes diena

Ieteicama devas pielagoSana noteiktu nevélamo blakusparadibu gadijuma ir noradita 2. tabula (skatit
4.4. un 4.8. apakspunktu).

2. tabula. Ieteicama devas pielagosana noteiktu nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevélamas blakusparadibas Smaguma Devas pielagosana
pakape*
Ietekme uz centralo nervu Nepanesama . Uz laiku partraukt lietoSanu, 1idz stavoklis ir
sistemu 2. pakape uzlabojies vismaz lidz 1. pakapei vai ir
atjaunojies sakotngjais stavoklis.
. Atsakt zalu lietoSanu tada pasa deva vai

samazinata deva, ja kliniski nepiecieSams.

3. pakape . Uz laiku partraukt lietosanu, lidz stavoklis ir
uzlabojies vismaz Iidz 1. pakapei vai ir
atjaunojies sakotngjais stavoklis.

. Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva.

4. pakape . Pilnigi partraukt lietoSanu.




Nevelamas blakusparadibas Smaguma Devas pielagosana

pakape*
Intersticiala plausu slimiba Jebkada pakape . Partraukt lietosanu uz laiku, ja ir aizdomas par
(IPS)/pneimonits IPS/pneimonitu.
. Pilnigi partraukt lietosanu, ja IPS/pneimonits ir
apstiprinats.
Citas kltniski nozimigas Nepanesama . Uz laiku partraukt lietosanu, l1dz stavoklis ir
blakusparadibas 2. pakape uzlabojies vismaz lidz 1. pakapei vai ir
atjaunojies sakotngjais stavoklis.
. Atsakt ar tadu pasu vai samazinatu devu, ja
blakusparadiba izziid 4 nedélu laika.
3. vai 4. pakape . Uz laiku partraukt lietosanu, 1idz blakusparadiba

izziid vai uzlabojas lidz sakotngjam stavoklim,
vai uzlabojas lidz 1. pakapei, vai ir atjaunojies
sakotngjais stavoklis.

. Atsakt ar tadu pasu vai samazinatu devu, ja
blakusparadiba izztd 4 nedelu laika.

. Pilnigi partraukt lietosanu, ja blakusparadiba
neizzid 4 nedelu laika.

. Pilnigi partraukt lietosanu, ja 4. pakapes notikumi
atkartojas.

* Smaguma pakape novertéta saskana ar Nacionala Véza institita nevélamo blakusparadibu vispargjo terminologijas kritériju
(NCI National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), versiju 4.0.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem AUGTYRO lietosana nav pétita (skatit
5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins no > 1,0 lidz 1,5 reizes
parsniedz NAR vai ASAT > NAR) deva nav japielago. AUGTYRO nav pétits pacientiem ar vid&ji
smagiem (kopé&jais bilirubins no > 1,5 11dz 3 reizes parsniedz NAR) vai smagiem (kopg€jais bilirubins
> 3 reizes parsniedz NAR) aknu darbibas traucg€jumiem, un AUGTYRO nedrikst lietot pacientiem ar
vidgji smagiem/smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

AUGTYRO drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 18 gadiem ar ROS! pozitivu
NSSPV, nav pieradita.

AUGTYRO drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 12 gadiem ar NTRK pozitiviem
solidiem audzgjiem, nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta, tacu

ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

AUGTYRO paredzets iekskigai lietoSanai. Kapsulas janorij veselas katru dienu viena un taja pasa
laika. Kapsulas nedrikst atvert, sasmalcinat vai sakoslat, un kapsulas saturu nedrikst izskidinat.

AUGTYRO var lietot neatkarigi no &dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu), bet to nedrikst lietot kopa
ar greipfriitiem, greipfriitu sulu vai Sevilas apelsiniem (skatit 4.5. apakSpunktu).




4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto$ana

Efektivitate dazadu veidu audz&ju gadijuma

AUGTYRO efektivitate pieradita vienas grupas kliniskajos petijumos, ieklaujot pieaugusos pacientus
(N = 88), kuru audzgji ekspresgja NTRK géna saplisanu. AUGTYRO labveliga ietekme pieradita
ierobezotam audzgju veidu klastam, pamatojoties uz kopgjo atbildes reakcijas raditaju un atbildes
reakcijas ilgumu. ST ietekme var biit kvantitativi atskiriga atkariba no audzgja veida, ka arf citam
vienlaicigi esosam genoma izmainam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Centrala nervu sistéma (CNS)

Pacientiem, kuri sanéma AUGTYRO, zinots par plasu CNS nevélamo blakusparadibu spektru, tai
skaita reiboni, ataksiju un kognitiviem traucg€jumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jainforme par Siem riskiem, lictojot AUGTYRO, jo tie var ietekm&t sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, ja viniem rodas CNS nevélamas blakusparadibas (skatit 4.7. apakSpunktu).
AUGTYRO lietosana uz laiku japartrauc un p&c tam jaatsak ar tadu pasu vai samazinatu devu péc
stavokla uzlabosanas vai pilnigi japartrauc, pamatojoties uz smaguma pakapi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

Pacientiem jaiesaka zinot par [PS/pneimonita simptomiem, kas var ietvert elpas trikumu, klepu,
s€ksanu, sapes vai spiediena sajiitu kriitts un hemoptize. Pacienti jakontrolg, vai nerodas jauni plausu
simptomi vai simptomu pasliktinasanas, kas liecina par IPS/pneimonttu. AUGTYRO lietosana uz
laiku japartrauc pacientiem ar aizdomam par [PS/pneimonitu un pilnigi japartrauc, ja [IPS/pneimonits
tiek apstiprinats (skatit 4.2. apak$punktu).

Kaulu luzumi

PieauguSajiem un bérniem, kuri tika arsteti ar AUGTYRO kliniskajos p&tijumos ir zinots par kaulu
lizumiem. Pieaugusajiem un bérniem dazi ldzumi radas kritiena vai citas traumas del skartaja zona.
Daziem pacientiem tika zinots par radiologiskam patologijam, kas, iesp&jams, liecinaja par audzgja
iesaisti. Gan pieaugusajiem, gan pediatriskajiem pacientiem lielaka dala lizumu bija apaksgjo
ekstremitasu lizumi (piemé&ram, liela liela kaula, maza liela kaula vai p&das lizumi). Pacienti ar
luzumu pazimém vai simptomiem (piemé&ram, sapem, kustiguma izmainam, deformaciju) nekavejoties
jaizmekle.

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri tika arsteti ar AUGTYRO, zinots par zalu izraisitu hepatotoksicitati (skatit
4.8. apakspunktu). Atbilstosi kliniskajam indikacijam jakontrole aknu funkcionalie testi, tai skaita
ALAT, ASAT un bilirubina [imenis.

Aknu darbibas traucéjumi

AUGTYRO nav pétits pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem.
AUGTYRO nedrikst lietot pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
iespgjama parmeérigas iedarbibas riska un paaugstinata blakusparadibu riska dg] (skatit 4.2. un

5.2. apak$punktu).



Kontracepcija sieviet€ém un virieSiem

Lietojot grutniecibas laika, AUGTYRO var kaitét auglim (skatit 5.3. apakspunktu).

Sievietem reproduktiva vecuma pirms AUGTYRO terapijas uzsaksanas javeic mediciniski kontrol&ts
griitniecibas tests. Sievietem reproduktiva vecuma arst€Sanas laika un 2 mé&nesus péc peédejas
AYGTYRO devas lietoSanas jaizmanto loti efektiva kontracepcijas metode.

AUGTYRO var samazinat sisteémiskas darbibas hormonalo kontracepcijas lidzeklu, tai skaita peroralo
kontracepcijas Iidzeklu, efektivitati (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu).

VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir sievieSu dzimuma partneres ar reproduktivo potencialu,
arstéSanas laika ar AUGTYRO un 4 ménesus p&c pedgjas devas jalieto prezervativi (skatit 4.6. un

5.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Ilgtermina droSuma dati par AUGTYRO lietoSanu b&rniem no 12 gadu vecuma nav pieejami.

Zalu mijiedarbiba

Lietojot AUGTYRO vienlaicigi ar specigu vai vidgji specigu CYP3A/P-gp inhibitoru, paaugstinas
repotrektiniba koncentracija plazma (skatit 4.5. apakSpunktu), ka rezultata var paaugstinaties
nevélamo blakusparadibu risks. Ir jaizvairas no AUGTYRO lietoSanas vienlaicigi ar sp&cigu vai vidgji
specigu CYP3A/P-gp inhibitoru.

ArsteSanas ar AUGTYRO laika jaizvairas no greipfriitu un greipfriitu saturo$u produktu lietoSanas.
Lietojot AUGTYRO vienlaicigi ar spécigu vai vidgji specigu CYP3A/P-gp induktoru, pazeminas

repotrektiniba koncentracija plazma (skatit 4.5. apakSpunktu), ka rezultata var samazinaties
AUGTYRO efektivitate, un no ta ir jaizvairas.

Paligvielas

AUGTYRO satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, — biitiba tas ir ,,natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
In vitro dati liecina, ka repotrektinibs ir CYP3A4 un P-gp substrats.

Citu lidzeklu ietekme uz repotrektinibu

CYP3A4 inhibitoru un P-gp inhibitoru ietekme uz repotrektinibu

Vairaku iekskigu itrakonazola (speécigs CYP3A4 un P-gp inhibitors) devu vienlaiciga lietoSana ar
vienu 80 mg repotrektiniba devu palielinaja repotrektiniba AUC.inf 5,9 reizes un Cmax 1,7 reizes.
AUGTYRO vienlaiciga lietoSana ar specigiem vai vid&ji specigiem CYP3A4 vai P-gp inhibitoriem
(tai skaita, bet ne tikai ar ritonaviru, sakvinaviru, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu,
posakonazolu, verapamilu, nifedipinu, felodipinu, fluvoksaminu, greipfriitiem vai Sevilas apelsiniem)
paaugstina repotrektiniba koncentraciju plazma, tadel no tas jaizvairas (skatit 4.4. apakspunktu).

CYP3A4 un P-gp induktoru ietekme uz repotrektinibu

Vairaku iekskigu rifampicina (speciga CYP3A4 un P-gp induktora) devu vienlaiciga lietosana ar vienu
160 mg repotrektiniba devu samazinaja repotrektiniba AUCy.ins par 92 % un Crax par 79 %.
AUGTYRO vienlaiciga lietoSana ar spécigiem vai vidgji spécigiem CYP3A4 vai P-gp induktoriem (tai
skaita, bet ne tikai ar karbamazepinu, fenitoinu, rifampicinu, asinszali Hypericum perforatum,
apalutamidu, ritonaviru) pazemina repotrektiniba koncentraciju plazma, tadel no tas jaizvairas (skatit
4.4, apaksSpunktu).



Repotrektiniba ietekme uz citiem lidzekliem

Repotrektiniba ietekme uz CYP3A4 substratiem

Repotrektinibs ir vidgji specigs CYP3A4 induktors. Vienas iekskigas midazolama (CYP3A4 substrata)
devas vienlaiciga lietoSana ar 160 mg repotrektiniba vienu reizi diena 14 dienas, kam sekoja devas
lietoSana divas reizes diena 7 dienas, samazinaja AUCy.inr par 69 % un Cpax par 48 %. leteicams
ieverot piesardzibu, ja CYP3 A4 substrati (tai skaita, bet ne tikai cisaprids, ciklosporins, fentanils,
takrolims, alfentanils, siroltms, everolims, lovastatins un simvastatins) tiek lietoti vienlaicigi ar
repotrektinibu, jo pastav terapijas neveiksmes risks.

Repotrektiniba ietekme uz CYP2B6 substratiem

In vitro petijumi liecina, ka repotrektinibs ir CYP2B6 induktors. AUGTYRO vienlaiciga lietoSana ar
sensitiviem CYP2B6 substratiem (tai skaita, bet ne tikai ar bupropionu, efavirenzu) var samazinat to
iedarbibu.

Repotrektiniba ietekme uz PXR regulétu enzimu substratiem

In vitro petijumi liecina, ka repotrektinibs var induc@t pregnana X receptoru (PXR) regul€tos enzimus,
kas ietver CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 un UGT. In vitro dati arT liecina, ka repotrektinibs inhibe
CYP2C8, CYP2C9 un UGT1AL. In vivo indukcijas un inhibicijas kopgja ietekme, ka arT tas kliniska
nozime nav zinama. AUGTYRO vienlaiciga lietosana ar CYP2C8, CYP2C9 vai CYP2C19
substratiem (tai skaita, bet ne tikai ar repaglinidu, varfarinu, tolbutamidu vai omeprazolu) var mainit to
iedarbibu.

Repotrektiniba ietekme uz citiem transportetaju substratiem

In vitro dati liecina, ka repotrektinibs inhib& P-gp, kriits véza rezistences olbaltumvielu (breast cancer
resistant protein; BCRP), organisko anjonu transport€joso polipeptidu (OATP1B1), vairaku zalu un
toksinu izspieSanas olbaltumvielu (multidrug and toxin extrusion protein; MATE1) un MATE2-K.
AUGTYRO vienlaiciga lietoSana ar P-gp sensitiviem substratiem (tai skaita, bet ne tikai ar dabigatrana
eteksilatu, digoksinu, edoksabanu vai feksofenadinu), BCRP (tai skaita, bet ne tikai ar metotreksatu,
rosuvastatinu, sulfasalazinu), OATP1B1 (tai skaita, bet ne tikai ar valsartanu, statiniem), MATE1 vai
MATE2-K (tai skaita, bet ne tikai ar metforminu) var palielinat to iedarbibu. Kliniska nozime nav
zinama.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Repotrektinibs ir vidgji spécigs CYP3A4 induktors, kas var samazinat progestina vai estrogéna
iedarbibu Iidz tadam limenim, kas var samazinat sist€émiskas darbibas hormonalo kontracepcijas
lidzeklu, tai skaita peroralo kontracepcijas lidzeklu, efektivitati. Tade] sievietem, kuras lieto
sistemiskas darbibas hormonalos kontracepcijas lidzeklus, ieteicams izmantot barjermetodi (skatit
4.6. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar krati

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietém ar reproduktivo potencialu pirms AUGTYRO terapijas uzsakSanas javeic mediciniski
kontrol&ts griitniecibas tests.

Sievietém ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika un vismaz 2 ménesus péc pédejas AUGTYRO
devas lietosanas jaizmanto loti efektivi kontracepcijas Iidzekli. AUGTYRO var samazinat sisteémiskas
darbibas hormonalo kontracepcijas Iidzeklu, tai skaita peroralo kontracepcijas Iidzeklu, efektivitati. Ja
sievietes ar reproduktivo potencialu lieto hormonalo kontracepciju, vinam jaiesaka papildus izmantot
barjermetodi (skatit 4.5. apak$punktu).



VirieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir sievieSu dzimuma partneres ar reproduktivo potencialu,
arst€Sanas laika ar AUGTYRO un 4 m&nesus péc pedgjas devas jalieto prezervativi.

Gritnieciba

Dati par AUGTYRO lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. Pamatojoties uz p&tijjumiem ar
dzivniekiem un zalu darbibas mehanismu, lietojot griitniec€m, repotrektinibs var kaitet auglim.
AUGTYRO nedrikst lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla dél nav nepiecieSama arstéSana ar
AUGTYRO. Sievietem reproduktiva vecuma jalieto loti efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.4. un
5.3. apak$punktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai repotrektinibs vai ta metaboliti izdalas mates piena. Nevar izslégt risku bérnam, kas
tiek barots ar krtiti. Terapijas laika ar AUGTYRO un 10 dienas péc pédgjas devas baroSana ar kriiti ir
japartrauc.

Fertilitate

Fertilitates petijumi ar repotrektinibu nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu). Repotrektiniba ietekme uz
virieSu un sievieSu fertilitati nav zinama.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

AUGTYRO meéreni ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti jabridina
par iespgjamu ietekmi uz CNS un redzes traucgjumiem, lietojot AUGTYRO, jo §1 iedarbiba var
ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem jaiesaka nevadit
transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ja viniem rodas CNS blakusparadibas un redzes
traucgjumi (skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas pieaugus$ajiem bija reibonis (65 %), disgeizija (57 %),
aizciet&jums (39 %), parestezija (39 %), anémija (38 %) un aizdusa (31 %). Visbiezakas nopietnas
blakusparadibas bija pneimonija (6,2 %), aizdusa (3,5 %), izsvidums pleira (3,0 %), drudzis (1,2 %),
muskulu vajums (1,1 %), an€mija (1,1 %) un pneimonits (1,1 %). > 3. pakapes nevélamas
blakusparadibas radas 43 % pacientu, un visbiezak tika zinots par anémiju (8,8 %), aizdusu (6,7 %),
pneimoniju (5,7 %), kreatinkinazes ltmena paaugstinasanos asinis (3,4 %), kermena masas
palielinasanos (3,2 %), aspartataminotransferazes Iimena paaugstinasanos (2,7 %), izsvidumu pleira
(2,3 %) un samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu (2,1 %). Nevélamas blakusparadibas dé] terapija tika
pilnigi partraukta 6,2 % pacientu.

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

3. un 4. tabula ir apkopotas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots ar AUGTYRO arstetiem
pacientiem p&tijuma TRIDENT-1 pieaugusajiem (n = 565) un pétijuma CARE (n = 38), kura bija
ieklauti pediatriskie pacienti. Sis blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un
sastopamibas biezumam. Biezums definéts ka: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak

(= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000). Katra biezuma
iedaltjuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Ja vien nav noradits citadi, nevélamo blakusparadibu biezums pamatots ar visu c€lonu nevélamo
blakusparadibu biezumu, kas noteikts pacientiem, kuri kliniskaja petijuma bija paklauti AUGTYRO



iedarbibai un iedarbibas ilguma mediana bija 7,6 ménesi. Informaciju par galveno klmisko petijumu
skatit 5.1. apakS$punkta.

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas ar AUGTYRO arstétiem pieaugusajiem pacientiem

%, visas pakapes %, > 3. pakape

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi pneimonija 10,3 5,7

Asins un limfatiskas sisteémas traucéjumi

Loti biezi anémija 38,1 8,8

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi hiperurikémija® 5,0 0,7

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi reibonis® 65,5 32
ataksija® 29,0 0,5
kognitivie traucgjumi? 22,3 1,2
parestezija® 39,1 0,7
periféra sensora neiropatija 20,2 1,1
miega traucgjumi® 17,3 0,2
galvassapes 20,0 0,4
disgeizija" 56,5 0

Acu bojajumi

Loti biezi redzes traucg&jumi’ 14,2 0,5

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi aizdusa 31,3 6,7
klepus 18,9 0,2
Biezi pneimonits’ 3,2 0,9
izsvidums pleira 7,1 2,3

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi slikta diisa 20,7 1,2
vemsana 14,5 1,1
aizcietejums 39,3 0,2
caureja 15,0 0,9
Biezi sapes veédera 7,3 0,5

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi muskulu vajums 21,6 1,9
sapes ekstremitate 11,9 0,4
artralgija 15,2 0,4
mialgija 12,2 0,5
muguras sapes 10,1 0,5
Biezi kaulu lizumi* 3,5 0,5




%, visas pakapes %, > 3. pakape

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi drudzis 12,7 0,7
nogurums 24,8 1,2
samazinata &stgriba 11,3 0,4
periféra tuska 11,7 0

Izmeklejumi

Loti biezi paaugstinats kreatinkinazes 17,5 3,4
[imenis asinis
palielinata kermena masa 14,7 3,2
paaugstinats 22,1 1,9
alaninaminotransferazes
[imenis
paaugstinats 20,9 2,7
aspartataminotransferazes
Itmenis

Biezi samazinats limfocTtu skaits 4,6 1,6
samazinats leikocTtu skaits 9,0 0,9
samazinats neitrofilo leikocitu | 8,0 2,1
skaits
paaugstinats gamma 6,7 1,2

glutamiltransferazes limenis

paaugstinats sarmainas 8,3 1,1
fosfatazes Iimenis asinis

Traumas, saindésanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi kritiens 4,6 0,5

Hiperurikémija (hiperurike€mija, paaugstinats urinskabes limenis asinis).

Reibonis (reibonis, vertigo, posturals reibonis, slodzes izraisits reibonis, pozicionals vertigo).

Ataksija (ataksija, gaitas trauc€jumi, lidzsvara trauc&jumi, smadzenisu ataksija, koordinacijas trauc€jumi, nistagms).

Kognitivie traucgjumi (atminas traucgjumi, uzmanibas traucgjumi, kognitivi traucgjumi, apjukuma stavoklis, delirijs,

amngzija, uzmanibas deficita hiperaktivitates trauc€jumi, afazija, izmainits apzinas stavoklis, nomakts apzinas limenis,

bradifrénija, maldi, disgrafija, halucinacijas, garigas attistibas traucgjumi, garigas veselibas traucgumi, gariga stavokla
izmainas, neirologiska dekompensacija).

Parestézija (parestezija, hipoestézija, dizestézija, dedzinosa sajiita, anestezija, formikacija).

Perifeéra sensora neiropatija (neiralgija, periféra neiropatija, periféra sensora neiropatija, perifera motora neiropatija,

periféra sensomotora neiropatija, polineiropatija).

¢ Miega traucgjumi (miegainiba, bezmiegs, hipersomnija, miega apnojas sindroms, miega traucgjumi, patologiski sapni,

narkolepsija, obstruktivas miega apnojas sindroms, kraksana).

Disgeizija (disgeizija, garSas trauc€jumi, agézija, jusanas trauc&jumi, alodinija, hipogeizija, manu zudums).

' Redzes traucgjumi (neskaidra redze, redzes pasliktinasanas, acs sausums, fotofobija, redzes lauka defekts, konjunktivits,
diplopija, sapes aci, periorbitala tiiska, astenopija, katarakta, acs hematoma, fotosensitivitates reakcija, samazinats redzes
asums, acs apdulkojumi, blefarospazma, nukleara katarakta, krasu aklums, acu infekcija, acu tiiska, acu pietiikums,
plakstinu traucjumi, plakstinu traumas, plakstinu nieze, glaukoma, iridociklits, miopija, nakts aklums, oftalmologiska
herpes zoster, tiiska acs apvidii).

i Pneimonits (pneimonits, intersticiala plausu slimiba).

Kaulu lizumi (p&das lazums, ribu lizums, patologisks lazums, locitaviedobuma liizums, potites lazums, augsstilba kaula

ltizums, maza lielakaula lizums, mugurkaula kompresijas lazums, krtiSu kaula lazums, augsgjo ekstremitasu ltizums).

a
b
c
d

4. tabula. Nevélamas blakusparadibas pétijjuma CARE ar AUGTYRO arstetiem pediatriskajiem
pacientiem < 18 gadu vecuma*

‘ %, visas pakapes ‘ %, > 3. pakape

Infekcijas un infestacijas

Biezi | pneimonija ‘ 53 ‘ 2,6

Asins un limfatiskas sisteémas traucejumi

Loti biezi | anémija | 50,0 | 158
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%, visas pakapes %, > 3. pakape

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi palielinata &stgriba 13,2 0
hiperkaliémija 10,5 0
hiperurikémija® 15,8 0

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi reibonis 21,1 0
ataksija® 15,8 0
kognitivie traucgjumi® 10,5 0
parest€zija 13,2 0
miega trauc&jumi¢ 18,4 2,6
galvassapes 31,6 0
disgeizija® 26,3 0

Biezi periféra sensora neiropatija 53 0

Acu bojajumi

Loti biezi redzes traucgjumi 10,5 0

Elposanas sistémas traucéjumi, krasu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi aizdusa 15,8 2,6
klepus 26,3 0

Biezi izsvidums pleira 53 2,6

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi slikta dusa 28,9 0
vemsana 21,1 0
aizcietejums 39,5 2,6
caureja 18,4 5,3
sapes veédera 15,8 2,6

Biezi mutes dobuma parestézija 7,9 0

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi kaulu lizumi® 18,4 53
artralgija 10,5 0

Biezi mialgija 7,9 0
muskulu vajums 7,9 0

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi drudzis 26,3 0
nogurums 36,8 2,6

Izmekléjumi

Loti biezi paaugstinats kreatinkinazes Iimenis | 15,8 0
asinis
palielinata kermena masa 26,3 15,8
samazinats limfocTtu skaits 18,4 0
samazinats leikocTtu skaits 23,7 0
samazinats neitrofilo leikocTtu 21,1 2,6
skaits
paaugstinats 23,7 2,6
aspartataminotransferazes limenis
paaugstinats sarmainas fosfatazes 13,2 0
Iimenis asinis

Traumas, saindésanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi | kritiens 7,9 0

2 Hiperurikémija (hiperurikémija, paaugstinats urinskabes Iimenis asinis).
Ataksija (gaitas traucgjumi, ataksija).

b
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¢ Kognitivie traucgjumi (afazija, apjukuma stavoklis, atminas trauc€jumi, uzmanibas deficita hiperaktivitates traucgjumi,

nomakts apzinas stavoklis).

Miega trauc&jumi (miegainiba, bezmiegs, obstruktivas miega apnojas sindroms).

Disgeizija (disgeizija, allodinija).

Periféra sensora neiropatija (perifera sensora neiropatija, perifera motora neiropatija).

Redzes traucgjumi (redzes migloSanas, sapes acis, homonima hemianopija, fotofobija, redzes traucgjumi).

Kaulu liizumi (potites lGizums, pedas lizums, stresa liizums, maza lielakaula lizums, lizums, liela lielakaula lizums).
Biezuma raditaji ietver datus no diviem pieaugusajiem pacientiem.

% o 0 - o o

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reibonis

No 565 pieaugusajiem pacientiem, kuri sanéma vismaz vienu AUGTYRO devu pétijuma
TRIDENT-1, 65,5 % (370/565) pacientu tika zinots par reiboni (ieskaitot reiboni, vertigo, posturalu
reiboni, slodzes izraisttu reiboni un pozicionalu vertigo); par 3. pakapes reiboni zinots 3,2 % (18/565)
pacientu.

Laika mediana lidz sakumam bija 7 dienas (diapazons: no 1 dienas lidz 2,1 gadam). Blakusparadiba
izzuda 187 pacientiem (50,5 %), un laika mediana lidz izzu$anai bija 40,0 ned€las (diapazons: no
0,1 nedelas Iidz 323,6+ nedelam). Devas samazinasana bija nepieciesama 11,5 % (65/565) pacientu,
un 10,3 % (58/565) AUGTYRO devas lietosana bija japartrauc reibona del.

Ataksija

Par ataksiju (tai skaita ataksiju, gaitas trauc€jumiem, [idzsvara trauc€jumiem, smadzenisu ataksiju un
koordinacijas traucgjumiem) tika zinots 29,0 % (164/565) pacientu; par 3. pakapes ataksiju zinots

0,5 % (3/565) pacientu. Laika mediana lidz sakumam bija 17 dienas (diapazons: no 1 dienas Iidz

3,1 gadam). Blakusparadiba izzuda 85 pacientiem (51,8 %), un laika mediana Iidz izzuSanai bija

28,4 nedelas (diapazons: no 0,4+ nedelam lidz 257,6+ nedelam). Devas samazinasana bija
nepiecieSama 7,6 % (43/565) pacientu, 5,0 % (28/565) bija japartrauc devas lietoSana un 0,2 % (1/565)
pacientu AUGTYRO devas lietosana bija pilnigi japartrauc ataksijas del.

Kognitivie traucéjumi

Par kognitiviem traucgjumiem tika zinots 22,3 % (126/565) pacientu. Kognitivie traucgumi bija
atminas trauc€jumi (12,2 %), uzmanibas traucgjumi (10,3 %), kognitivie traucgjumi (6,2 %), apjukuma
stavoklis (2,1 %), delirijs (1,2 %), amnézija (0,9 %), uzmanibas deficita hiperaktivitates traucgjumi,
afazija (0,7 % katram), nomakts apzinas Iimenis (0,5 %), izmainits apzinas stavoklis, neirologiska
dekompensacija (0,4 % katram), bradifrénija, maldi, disgrafija, halucinacijas, garigas attistibas
trauc€jumi, garigas veselibas traucg€jumi un gariga stavokla izmainas (0,2 % katram); par 3. pakapes
kognitiviem traucg€jumiem zinots 1,2 % (7/565) pacientu. Laika mediana lidz sakumam bija 37 dienas
(diapazons: no 1 dienas Iidz 2,1 gadam). Blakusparadiba izzuda 56 pacientiem (44,4 %), un laika
mediana lidz izzuSanai bija 69,3 nedélas (diapazons: no 0,1 ned€las Iidz 235,7+ nedélam). Devas
samazina$ana bija nepiecieSama 1,9 % (11/565) pacientu, 1,6 % (9/565) pacientu bija nepiecieSama
devas lietoSanas partrauksana, un 0,9 % (5/565) pacientu AUGTYRO lietoSana bija pilnigi japartrauc
kognitivo blakusparadibu dgl.

Zinoto CNS blakusparadibu biezums pacientiem ar metastazém CNS vai bez tam bija lidzigs.

Kaulu liizumi

Par kaulu lazumiem (tai skaita pédas lizumu, ribu lizumu, patologisku lizumu, locitaviedobuma
luzumu, pofites lizumu, augsstilba kaula lizumu, maza lielakaula lizumu, mugurkaula kompresijas
[azumu, krasu kaula lizumu, aug$gjo ekstremitasu lizumu) tika zinots 3,5 % (20/565) pacientu; par

3. pakapes kaulu lizumiem zinots 0,4 % (2/565) pacientu. Laika mediana lidz sakumam bija

5,6 ménesi (diapazons: no 10 dienam Iidz 2,5 gadiem). Blakusparadiba izzuda 10 pacientiem (50,0 %),
un laika mediana lidz izzuSanai bija 40 nedg€las (diapazons: no 0,1 nedélas lidz 220,9+ nedélam).
Devas lietoSanas partrauksana bija nepieciesama 0,7 % (4/565) pacientu. AUGTYRO lietoSana bija
pilnigi japartrauc 0,2 % (1/565) pacientu kaulu lizumu dgl.

Par kaulu lizumiem (tai skaita potites liizumu, pedas lizumu, lizumu, stresa lizumu, liela lielakaula
luzumu un maza lielakaula lizumu) tika zinots 18,4 % (7/38) pediatrisko pacientu; par 3. pakapes
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kaulu lizumiem zinots 5,3 % (2/38) pediatrisko pacientu. Laika mediana lidz sakumam bija

4,2 menesi (diapazons: no 25 dienam lidz 16,9 ménesiem). Blakusparadiba izzuda 57,1 %

(4/7) pacientu, un laiks Iidz izzuSanai bija 10 dienas-6,7 ménesi. Devas lietoSanas partrauksana bija
nepieciesama 10,5 % (4/38) pacientu. Kaulu lizumu dé] AUGTYRO lietosana bija pilnigi japartrauc
2,6 % (1/38) pediatrisko pacientu.

IPS/pneimonits

No 565 pacientiem, kas tika arsteti ar AUGTYRO, par [PS/pneimonttu tika zinots 3,2 % (18/565)
pacientu; par 3. pakapes IPS/pneimonitu zinots 0,9 % (5/565) pacientu. Laika mediana lidz sakumam
bija 56 dienas (diapazons: no 18 dienam Iidz 11,7 méneSiem). Blakusparadiba izzuda 12 pacientiem
(66,7%), un laika mediana lidz izzu$anai bija 7,4 ned€las (diapazons: no 0,6 nedelam lidz

67,7+ nedelam). Devas lietoSanas partrauksana bija nepiecieSama 1,4 % (8/565) pacientu, 0,5 %
(3/565) pacientu deva bija jasamazina, un 0,9 % (5/565) pacientu AUGTYRO lietoSana bija pilnigi
japartrauc [PS/pneimonita dg].

Aizdusa

No 565 pacientiem, kas tika arstéti ar AUGTYRO, aizdusa radas 31,3 % (177/565) pacientu, bet

3. pakape bija 5,1 % (29/565) pacientu. Laika mediana lidz sakumam bija 43 dienas (diapazons: no
1 dienas lidz 2,1 gadam). Blakusparadiba izzuda 75 pacientiem (42,4 %), un laika mediana Iidz
izzuSanai bija 35,6 ned€las (diapazons: no 0,1 nedg€las lidz 269,1+ ned€lai). Deva bija jasamazina
1,6 % (9/565) pacientu, 6,5 % (37/565) bija nepieciesama devas lietoSanas partrauksana, un 1,1 %
(6/565) pacientu bija pilnigi japartrauc AUGTYRO lietoSana aizdusas dg].

Hepatotoksicitate

No 565 pacientiem, kuri tika arsteti ar AUGTYRO, paaugstinats alanintransaminazes (ALAT) Itmenis
bija 22,1 % (125/565) pacientu, paaugstinats aspartataminotransferazes (ASAT) [imenis bija 20,9 %
(118/565), tai skaita 3. pakapes paaugstinats ALAT limenis bija 1,8 % (10/565), un paaugstinats
ASAT Iimenis bija 2,5 % (14/565) pacientu. Laika mediana Iidz sakumam bija 19 dienas (diapazons:
no 1 dienas I1dz 2,9 gadiem). Blakusparadiba izzuda 120 pacientiem (78,9 %), un laika mediana lidz
izzuSanai bija 5 ned€las (no 0,7+ nedélam lidz 92,0+ ned&lam). Devas lietoSanas partraukSana bija
nepiecieSama 3 % (17/565) pacientu, 1,2 % (7/565) pacientu deva bija jasamazina.

Redzes traucéjumi

No 565 pacientiem, kuri sanéma AUGTYRO, redzes izmainas radas 14,2 % (80/565) pacientu, tai
skaita 3. pakapes redzes traucgjumi bija 0,5 % (3/565) pacientu. Redzes trauc€jumi bija neskaidra
redze (4,1 %), redzes pasliktinasanas (2,3 %), acs sausums (1,6 %). Blakusparadiba izzuda

34 pacientiem (42,5 %), un laika mediana Iidz izzuSanai bija no 0,1 ned€las Iidz 226,9+ ned€lam.
Devas lietoSanas partrauksana bija nepieciesama 1,2 % (7/565) pacientu, 0,2 % (1/565) pacientu bija
nepieciesama devas samazinasana, un 0,2 % (1/565) pacientu AUGTYRO lietoSana bija pilnigi
japartrauc redzes trauc€jumu del.

Muskulu vajums

AUGTYRO var izraisit muskulu vajumu ar kreatinkinazes (CPK) Iimena paaugstinasanos vai bez tas.
No 565 pacientiem, kuri tika arstéti ar AUGTYRO, muskulu vajums bija 21,6 % (122/565) pacientu,
bet 3. pakape bija 1,9 % (11/565) pacientu. Laika mediana [idz muskulu vajuma sakumam bija

39 dienas (diapazons: no 1 dienas Iidz 3,4 gadiem). Blakusparadiba izzuda 49 pacientiem (40,2 %), un
laika mediana lidz izzuSanai bija 86,6 nedélas (no 0,3 nedélam lidz 236,6+ nedélam). Devas lietoSanas
partrauksana bija nepiecieSama 5,5 % (31/565) pacientu, 4,8 % (27/565) pacientu bija nepiecieSama
devas samazinasana, un 0,9 % (5/565) pacientu AUGTYRO lietoSana bija pilnigi japartrauc muskulu
vajuma dgl.

Pediatriska populacija

AUGTYRO drosums tika novertets /11 fazes, atklata, vienas grupas, daudzcentru, vairaku kohortu
petijuma CARE 38 pediatriskajiem pacientiem (tai skaita 22 pediatriskajiem pacientiem < 12 gadu
vecuma, 14 pediatriskajiem pacientiem 12-17 gadu vecuma un 2 pacientiem > 18 gadu vecuma) ar
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progresgjoSiem vai metastatiskiem audzgjiem ar ALK, ROSI vai NTRK -3 gena sapliisanu. 7 pacienti
no 14 pacientiem vecuma no 12 [idz 17 gadiem bija NTRK pozitivi.

Pediatriskajiem pacientiem noverotas blakusparadibas biezuma un intensitates zina bija lidzigas
pieaugusajiem noverotajam blakusparadibam, iznemot kaulu liizumus, kas pediatriskajiem pacientiem
tika noveroti biezak (18,4 %), salidzinot ar pieaugusajiem pacientiem (3,5 %). AtSkiribas pieauguso un
pediatriskaja populacija zinoto blakusparadibu spektra netika noverotas, un netika novérotas jaunas vai
negaiditas blakusparadibas. Pieauguso populacija zinotos notikumus var noverot arT berniem un
pusaudziem. Visbiezakas nev€lamas blakusparadibas pediatriskajiem pacientiem bija aizciet&jums,
nogurums un galvassapes. Visbiezakas > 3. pakapes nevélamas blakusparadibas pediatriskajiem
pacientiem bija kermena masas palielinasanas, caureja un kaulu lizumi.

Gados vecaki cilvéki

No 565 pacientiem, kuri saneéma AUGTYRO, 25 % bija 65 gadus veci vai vecaki, un 6 % bija

75 gadus veci vai vecaki. Nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums kopuma bija lidzigs

< 65 gadus veciem pacientiem un > 65 gadus veciem pacientiem. Nopietno blakusparadibu biezums
bija lielaks 65-75 gadus veciem pacientiem (48 %) un > 75 gadus veciem pacientiem (63 %),
salidzinot ar 18-65 gadus veciem pacientiem (37 %). Visbiezakas nopietnas blakusparadibas

> 65 gadus veciem pacientiem bija pneimonija, aizdusa un izsvidums pleira. LietoSanas partraukSanas
raditajs bija augstaks 65-75 gadus veciem pacientiem (16 %) un > 75 gadus veciem pacientiem

(23 %), salidzinot ar 18-65 gadus veciem pacientiem (9 %).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Dati par AUGTYRO pardozeSanu ir ierobezoti. Pardoz&Sanas simptomi nav noteikti. Pardoz€Sanas
gadijuma arstiem jaievero vispargjie atbalsta pasakumi un janozimé simptomatiska arstésana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEX28

Darbibas mehanisms

Repotrektinibs ir protoonkogénas tirozina proteinkinazes ROS!, tropomiozina receptoru tirozinkinazu
(TRK) TRKA, TRKB, TRKC un anaplastiskas limfomas kinazes (ALK) inhibitors ar ICso veértibu no
0,05 1idz 1,04 nM.

Saplusanas olbaltumvielas, kas ietver ROSI vai TRK doménus, var veicinat audzgja potencialu,
izraisot pakartoto signalu parvades celu parmérigu aktivizaciju, ka rezultata notiek neierobezota Stinu
proliferacija. Repotrektinibam ir pieradita in vitro un in vivo tadu $iinu liniju inhib&Sana, kas ekspresé
mérka sapliisanas onkogénus ROSI, TRKA, TRKB, TRKC un atbilsto$as mutacijas (ROS19"R,
ROSIP?93N TRKASR TRKBY*R, TRKCY**R), Repotrektinibs saistds ATF saisto§as kabatas
robezas un izvairas no steriskiem trauc€jumiem gan no $kidinataja frontes, gan ieejas mutacijam.
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Sirds elektrofiziologija

2. fazes pétijuma TRIDENT-1 EKG datu analize par334 pacientiem , kuri sanema AUGTYRO
ieteicamaja deva (€Sanas statuss nav zinams), liecindja, ka QTcF vidgjo izmainu no sakotngja stavokla
(AQTCcF) 90 % ticamibas intervala (TI) augsgja robeza parsniedza 10 milisekundes (ms) dazos
novertéjuma laika punktos, bet saglabajas <20 ms.

Pacienti ar paaugstinatu QTc pagarinasanas risku p&tijuma TRIDENT-1 nebija ieklauti.

Kliniska efektivitate un droSums

Repotrektiniba efektivitate tika noverteta I/1I fazes, daudzcentru, vienas grupas, atklata, vairaku
kohortu kliniskaja petijuma (TRIDENT-1) picaugusajiem pacientiem ar solidiem audzgjiem ar ROS1
vai NTRK -3 parkartoSanos. Pacienti sanéma dazadas repotrektiniba devas un shémas (156 (91 %)
sanéma 160 mg repotrektiniba iekskigi vienu reizi diena pirmas 14 arst€Sanas dienas, kam sekoja
160 mg iekskigi divas reizes diena Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopgjais atbildes reakcijas raditajs (ORR, overall response
rate) atbilstosi p&c masketa neatkariga centrala parskata (BICR, blinded independent central review)
saskana ar solidu audzgju atbildes reakcijas novertésanas kriterijiem (RECIST, Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) v1.1. Sekundarie mérka kriteriji bija atbildes reakcijas ilgums (DOR,
duration of response), dzivildze bez slimibas progresesanas (PFS, progression free survival) pec BICR
saskana ar RECIST vl1.1 un kopgja dzivildze (OS, overall survival). Intrakranialo atbildes reakciju
saskana ar modificeto RECIST v1.1 novertgja BICR. Audzgju novertgjumi ar atteldiagnostikas
izmekl&jumiem tika veikti vismaz ik p&c 8 nedelam.

ROS|1 pozitivs NSSPV

Repotrektiniba efektivitate tika noverteta pieauguso pacientu apaksgrupa ar lokali progresgjosu vai
metastatisku ROSI pozitivu NSSPV, kas apvienota no pétijuma TRIDENT-1 I/II fazes. Pacientiem
bija jabut funkcionala stavokla noveértejumam pec ECOG klasifikacijas < 1 un izm@ramai slimibai
saskana ar RECIST vl1.1, > 8 meéneSu noveérosanai p&c pirmas devas. ROS! saplusanas identificeSana
audzgju paraugos tika noteikta prospektivi vietgjas laboratorijas, izmantojot nakamas paaudzes
sekvencesanas (NGS, next-generation sequencing), polimerazes kédes reakcijas (PKR) vai
fluorescences in situ hibridizacijas (FISH) testus. Visiem ar lokalu FISH testu noteiktajiem ROSI
pozitivajiem audzgjiem bija nepiecieSams centralas laboratorijas apstiprinajums, izmantojot analitiski
validetu NGS testu. ROS! sapluSana tika identificéta ar NGS 57 %, ar FISH 22 % un ar PKR 21 %
pacientu. Visiem pacientiem tika novertéti CNS bojajumi sakotng&ja stavokli.

Kopa bija 121 ar ROS! inhibitoru ieprieks nearstéts pacients, un vecuma mediana bija 57 gadi
(diapazons: 28-93), 23 % un 5 % bija attiecigi 65 gadus veci vai vecaki un 75 gadus veci vai vecaki.
Lielaka dala bija sievietes (56 %), aziati (60 %) vai baltas rases parstavji (30 %) un nekad nebija
smekejusi (63 %). Sakotnéjais funkcionala stavokla novertéjums peéc ECOG klasifikacijas bija

0 (38 %) un 1 (62 %). Sakotn&ja stavokli 92 % pacientu bija metastatiska slimiba, 25 % pacientu bija
metastazes CNS saskana ar BICR; 97 % pacientu bija adenokarcinoma; 26 % pacientu ieprieks bija
sanémusi platinu saturoSu kimijterapiju lokali progres€josas vai metastatiskas slimibas dgl.

107 pacientiem, kuri ieprieks bija san€musi vienu ROS! TKI (krizotinibs 77 %, entrektinibs 21 % un
ceritinibs 3 %) bez ieprieks&jas platinu saturosas kimijterapijas, vecuma mediana bija 57 gadi
(diapazons: 33-81), 29 % un 8 % bija attiecigi 65 gadus veci vai vecaki un 75 gadus veci vai vecaki.
Lielaka dala bija sievietes (74 %), aziati (42 %) vai baltas rases parstavji (49 %); nekad nebija
smekejusi (68 %); un funkcionala stavokla novertgjums pec ECOG klasifikacijas bija 0 (34 %) un 1
sakotné&ja stavokli (66 %). Sakotn&ja stavoklt 98 % pacientu bija metastatiska slimiba, 40 % bija
metastazes CNS saskana ar BICR un 96 % bija adenokarcinoma.

Efektivitates rezultati apkopoti 5. tabula.
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5. tabula. Efektivitates rezultati ROSI pozitiviem NSSPV pacientiem saskana ar BICR
novertéjumu

Ar ROS]1 inhibitoru ieprieks Ar ROS1 inhibitoru
Efektivitates parametri nearstéti pacienti ieprieks arstéti pacienti
(N=121) (N=107)
Apstiprinats kopéjais atbildes reakcijas 77 49
raditajs, % (95 % TI) (68; 84) (39; 59)

Pilniga atbildes reakcija, N (%) 15 (12) 8(8)

Dalgja atbildes reakcija, N (%) 78 (65) 44 (41)
Atbildes reakcijas ilguma mediana 33,6 14,8
(mDOR) (25,5; NN) (7,6; NN)
meénesos (95 % TI)

Diapazons (ménesi) 1,4+—49,7+ 1,8+-31,4
12 ménesus ilga atbildes reakcija, % 77 (68; 86) 53 (38; 68)

(95 % TI)
18 ménesus ilga atbildes reakcija, % 70 (60; 80) 44 (27; 61)
(95 % TI)
24 ménesus ilga atbildes reakcija, % 64 (52;75) 38 (19; 56)
(95 % TI)

DOR orientieri ir K-M aprékini.

Minimalais novérosanas laiks bija 7 ménesi.
+ apzimé atbildes reakcijas turpinasanos.
NN: nav novertets.

Laika mediana Iidz atbildes reakcijai bija 1,84 (diapazons 1,5-7,4) ménesi ar TKI ieprieks nearstetiem
pacientiem un 1,84 (diapazons 1,6-22,1) ménesi ar TKI ieprieks arstétiem pacientiem.

No 121 ar TKI ieprieks nearstéta pacienta 14 bija izm&ramas metastazes CNS sakotngja stavokli p&c
BICR novertgjuma (4 pacientiem tika veikta iejaukSanas CNS 60 dienu laika p&c petijuma arst€Sanas
pirmas devas sanemsanas), un intrakraniala atbildes reakcija tika noverota 12 pacientiem (3 CR un

9 PR), un intrakranialais ORR bija 86 % (95 % TI: 57; 98). No 107 ar TKI ieprieks arstetiem
pacientiem, kuri ieprieks nesanéma platinu saturo$u kimijterapiju, 23 bija izmeramas metastazes CNS
sakotngja stavokli peéc BICR novértejuma (7 pacientiem tika veikta CNS iejaukSanas 60 dienu laika
pec petijuma arsteSanas pirmas devas sanemsanas), un intrakraniala atbildes reakcija tika noverota

10 pacientiem (2 CR un 8 PR), un intrakranialais ORR bija 44 % (95 % TL: 23; 66).

35 ar ROS1 TKI ieprieks arst€tiem pacientiem ar $kidinataja frontes mutaciju ORR bija 51,4 %
(95 % TI: 34,0; 68,6).

NTRK geénu saplitsanas pozitivi solidi audzéji

Repotrektiniba efektivitate tika noverteta pacientu populacija ar lokali progres€joSiem (nepiemerotiem
operacijai, apstarosanai vai multimodalai terapijai) vai metastatiskiem NTRK géna sapliiSanas
pozitiviem solidiem audzgjiem, kas apvienota no I/II fazes. Pacientiem bija jabiit funkcionala stavokla
novertegjumam p&c ECOG klasifikacijas < 1 un izmeramai slimibai saskana ar RECIST v1.1, un

> 8 menesu noverosanai pec pirmas devas. NTRK gena saplusanas identificeSana audzgju paraugos
tika prospektivi noteikta vietgjas laboratorijas, izmantojot NGS, PKR vai FISH testus. Visiem ar
lokalu FISH testu noteiktajiem NTRK [-3 géna sapliiSanas pozitivajiem audz€jiem bija nepiecieSams
centralas laboratorijas apstiprinajums, izmantojot analitiski valideétu NGS testu. NTRK saplusana tika
identificéta ar NGS 96 %, ar FISH 2,5 % un ar PKR 1,7 % pacientu. Visiem pacientiem tika noverteti
CNS bojajumi sakotngja stavoklr.

51 pacientam, kurs ieprieks nebija arstets ar TKI I/II fazg, vecuma mediana bija 61 gads (diapazons:
25-84); 41 % un 12 % bija attiecigi 65 gadus veci vai vecaki un 75 gadus veci vai vecaki. Lielaka dala
bija sievietes (53 %); aziati (51 %) vai baltas rases parstavji (25 %). Sakotngjais funkcionala stavokla
novertejums pec ECOG klasifikacijas bija 0 (45%) un 1 (55%). Sakotngja stavokli 96 % pacientu bija
metastatiska slimiba un 20 % pacientu bija metastazes CNS saskana ar BICR.
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Visbiezak sastopamie audzgji bija NSSPV 53 %, vairogdziedzera vézis 12 %, siekalu dziedzeru vézis
10 % un miksto audu sarkoma 6 %

No 69 ar TKI ieprieks arstetiem pacientiem I/II faze 17 % pacientu bija sanémusi 2 ieprieksgjas TKI
terapijas, 52 % pacientu bija sanémusi larotrektinibu un 46 % entrektinibu, vecuma mediana bija

56 gadi (diapazons: 18-81); 36 % un 7 % bija attiecigi 65 gadus veci vai vecaki un 75 gadus veci vai
vecaki. Pacienti bija sievietes (48 %); aziati (30 %) vai baltas rases parstavji (58 %). Sakotngjais
funkcionala stavokla novertgjums péc ECOG klasifikacijas bija 0 (39 %) un 1 (61 %). Sakotngja
stavoklt 91 % pacientu bija metastatiska slimiba, un 23 % pacientu bija metastazes CNS saskana ar
BICR. Visbiezak sastopamie audzgji bija NSSPV 25 %, siekalu dziedzeru vézis 17 %, miksto audu
sarkoma 15 % un vairogdziedzera vézis 10 %.

ORR un DOR raditajus novertgja BICR un saskana ar RECIST v1.1. Intrakranialo atbildes reakciju
saskana ar modificeto RECIST vl1.1 novertgja BICR. Audzgju novertgjumi ar atteldiagnostikas
izmekl&jumiem tika veikti vismaz ik péc 8 nedélam. Primaras efektivitates populacijas ietvéra 51 ar
TKI inhibitoriem ieprieks nearstétu pacientu un 69 pacientus, kuri ieprieks bija sanémusi vienu TKI
inhibitoru. Efektivitates rezultati ar minimalo nov&rosanas laiku 8 ménesi ir apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Vispargja efektivitate pec BICR novértéjuma pieaugusajiem ar NTRK géna sapliiSanas
pozitiviem audzejiem

Ar TKI ieprieks nearstéti Ar TKI ieprieks arstéti
Efektivitates parametri pacienti pacienti
(n=>51) (n=69)
Apstiprinats kopgjais atbildes reakcijas 59
raditajs, % (95 % TI) (44;72) 48 (36; 60)
Pilniga atbildes reakcija N (%) 8 (16) 2(3)
Dalgja atbildes reakcija N (%) 22 (43) 31 (45)
Atbildes reakcijas ilguma mediana NN 9,8
meénesos (95 % TI) (NN, NN) (7,36; 12,98)
Diapazons (ménesi) 0,0+; 43,9+ 1,8+; 26,5+
6 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95 % TI) 92,9 (83,3; 100,0) 72,7 (57,5; 87,9)
9 ménesus ilga atbildes reakcija, % (95 % TI) 89,1 (77,5; 100,0) 62,8 (46,0; 79,6)
12 ménesus ilga atbildes reakcija, % 89,1 (77,5; 100,0) 41,6 (23,8; 59,3)
(95 % TI)

95 % TI pamatojas uz Kaplana-Meijera metodologiju, izmantojot Grinvuda dispersijas novértgjumu.
DOR orientieri ir K-M aprékini.

Minimalais noverosanas laiks bija 8 ménesi.

+ apzIme atbildes reakcijas turpinasanos.

NN: nav novertets.

Laika mediana lidz atbildes reakcijai bija 1,8 (diapazons: 1,6-7,3) m&nesi ar TKI ieprieks nearstétiem
pacientiem un 1,9 (diapazons: 1,7-3,7) ménesi ar TKI ieprieks arstétiem pacientiem.

No 30 ar NTRK TKI ieprieks arstétiem pacientiem ar $kidinataja frontes mutaciju sakotngja stavokli
ORR bija 53 % (95 % TI: 34,3, 71,7).

ORR un DOR raditaji pec audzgja veida pieaugusiem pacientiem ar NTRK g€na sapliisanas pozitiviem
solidiem audzgjiem ir noraditi 7. tabula.

7. tabula. Efektivitates rezultati ar TKI ieprieks nearstétiem NTRK géna sapliiSanas pozitiviem
solidiem audzéjiem

Audzgja veids Pacienti ORR DOR
(N=51) n (%) 95 % TI Diapazons (ménesi)

NSSPV 27 17 (63,0) 42.4; 80,6 0,0+; 31,3+

Vairogdziedzera vézis 6 6 (100,0) 54,1, 100,0 4,7+; 43,9+
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Audzeja veids Pacienti ORR DOR
(N=31) n (%) 95 % TI Diapazons (ménesi)

Siekalu dziedzeru vézis | 5 4 (80,0) 28,4; 99,5 12,9+; 31,4+

Sarkoma, mikstie audi 3 1(33,3) 0,8; 90,6 14,7+

Cits* 3 SS, SS, SS NP NP

Kolorektalais vézis 2 CR, SS NP 7,5+

Krits vezis 2 PS, PS NP NP

Glioblastoma 1 SS NP NP

Holangiokarcinoma 1 PS NP NP

Periféro nervu apvalka | 1 DR NP 23,0+

audzgjs

* Jetver baribas vada v&zi, prostatas v€zi un galvas un kakla vezi.
PS: progresgjosa slimiba; DR: dalgja atbildes reakcija; SS: stabila slimiba; NP: nav piem&rojams.
+ apzIme atbildes reakcijas turpinasanos.

8. tabula. Efektivitates rezultati ar TKI ieprieks arstétiem NTRK géna sapliSanas pozitiviem
solidiem audzgejiem

Audzeja veids Pacienti ORR DOR

(N=69) n (%) 95 % TI Diapazons
(ménesi)

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

Siekalu dziedzeru vézis | 12 9 (75,0) 42,8; 94,5 3,7; 26,5+

Sarkoma, mikstie audi 10 1(10,0) 0,3; 44,5 5,6

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

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

Kolorektalais vézis 4 2 (50,0) 6,8;93,2 9,2:17,5

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

Neiroendokrinais 3 3 (100,0) 29,2; 100,0 5,5;9,1

audzgjs

Aizkunga dziedzera 3 PS, PS, SS NP NP

vezis

Holangiokarcinoma 2 DR, PS NP 1,8

Perifero nervu apvalka 2 DR, DR NP 55;11,1

audzgjs

Krits vézis 1 DR NP 15,6+

* Jeklauts Zzultsptsla vézis, dzemdes kakla vézis, kunga un zarnu trakta stromas audz&js, mukoepidermoids un nezinamas
lokalizacijas primarais vézis.

PS: progres€josa slimiba; DR: dal&ja atbildes reakcija; SS: stabila slimiba; NP: nav piemé&rojams.

+ apzime atbildes reakcijas turpinasanos.

NTRK géna sapliiSanas pozitivu v&zu retas sastopamibas d€] tika pétiti pacienti ar vairakiem audzg&ju
veidiem ar ierobeZotu pacientu skaitu daziem audzgju veidiem, izraisot nenoteiktitbu ORR novertgjuma
katram audzgja veidam. ORR kopgja populacija var neatspogulot sagaidamo atbildes reakciju
konkrétam audzgja veidam.

AUGTYRO tika novertets I/1I fazes, atklata, vienas grupas, daudzcentru, vairaku kohortu pétijjuma
CARE pediatriskajiem pacientiem ar lokali progresgjosiem vai metastatiskiem audzgjiem ar NTRK
izmainam. Efektivitate tika noverteta pacientiem, kuri sanpema AUGTYRO iekskigi vai nul60 mg
vienu reizi diena vai 160 mg vienu reizi diena 14 dienas, kam sekoja 160 mg divas reizes diena vai
pieaugusajiem lidzvertiga deva lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Pacientiem bija jabut Lansky (< 16 gadus veciem) vai Karnofsky (> 16 gadus veciem) noveértéjuma

punktu skaitam vismaz 50 un izm&ramai slimibai atbilstosi RECIST v1.1 vai atbildes reakcijas
noveértésanai atbilstosi neiroonkologijas (Response Assessment in Neuro-Oncology; RANO)
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kriterijiem. Pacientiem ar primaru CNS audzgju vai metastaz€ém CNS bija jabit neirologiski stabiliem
un vismaz 14 dienas pirms ieklausanas petijuma bija jasanem stabila vai samazinata steroidu deva.

NTRK -3 géna saplusSanas identificeSana audzgju paraugos tika prospektivi noteikta vietgjas
laboratorijas, izmantojot NGS, PKR vai FISH testus. Visiem ar lokalu FISH testu noteiktajiem NTRK
g€na sapliiSanas pozitivajiem audzgjiem ir nepiecieSams retrospektivs centralas laboratorijas
apstiprinajums, izmantojot analitiski validetu NGS testu.

Primarie efektivitates mérka kriteriji bija ORR p&c BICR saskana ar RECIST v1.1 vai RANO, un
sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija DOR un PFS p&éc BICR saskana ar RECIST vl.1 vai
RANO un OS. Audzgju novertgjumi ar att€ldiagnostikas izmekl&jumu tika veikti vismaz ik pec

8 ned€lam.

Petijuma CARE tika noverteti trispadsmit N7RK pozitivi pediatriskie pacienti (vecuma diapazons: no
1 gada lidz 15 gadiem; 5 bija 12-17 gadus veci), kuriem sakotngja stavokli bija izmeérama slimiba
atbilstosi BICR un veikta vismaz viena skeng&Sana p&c sakotng&ja stavokla. No tiem 5 bija ar NTRK TKI
ieprieks nearstéti (3 CNS audzgji un 2 solidi audzgji) un 8§ bija sanémusi iepriekseju NTRK TKI
terapiju (3 CNS audzgji un 5 solidi audzgji).

No 5 ar TKI nearstetiem pacientiem tika noverota 1 pilniga atbildes reakcija un 2 dalgjas atbildes
reakcijas. No 8 ar TKI ieprieks arst€tiem pacientiem 2 bija dalgjas atbildes reakcijas.

Registracija ..ar nosacijumiem”

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt petijumu rezultatus AUGTYRO viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas NTRK géna sapliisanas pozitivu lokali progres€josu vai
metastatisku solidu audzg&ju arsteésanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Repotrektiniba farmakokingtiskie (FK) raditaji ir raksturoti pacientiem ar NTRK géna sapliisanas
pozitiviem solidiem audzgjiem, ROS! pozitivu NSSPV un veselam personam. Repotrektiniba
maksimalas koncentracijas (Cmax) un zemliknes laukuma laika gaita Iidz bezgalibai (AUCo.inf)
palielinasanas bija aptuveni proporcionala devai (bet ne pilniba lineara) ar aprékinato slipni attiecigi
0,78 un 0,70 vienas devas diapazona no 40 mg lidz 240 mg. Lidzsvara koncentracijas FK bija atkariga
no laika CYP3A4 autoindukcijas del. Devu shémas 160 mg divas reizes diena lidzsvara stavokla
videja koncentracija (Cavg) ir 11dziga Cavg pec vienas 160 mg devas ievadiSanas.

Repotrektiniba aprékinatais lidzsvara koncentracijas geometriskais vid&jais raditajs (CV%) Cpax ir
572 ng/ml (38,3 %), Cminir 158 ng/ml (57,7 %), un Cavg (AUCo.121 dalits ar devu intervalu) ir
347 ng/ml (42,3 %), lietojot 160 mg divas reizes diena.

UzsiikSanas

Pec iekskigas pieaugosas vienreizgjas repotrektiniba devas diapazona no 40 mg Iidz 240 mg lietoSanas
repotrektinibs atri uzsiicas, sasniedzot Cuax aptuveni 2-3 stundu laika péc devas tuksa dusa.
Repotrektiniba geometriska vidéja (CV%) absoliita biopieejamiba ir 45,7 % (19,6 %).

Maltite ar augstu tauku saturu un kalorijam (916 kalorijas, 56 % tauku) palielinaja repotrektiniba

AUC.ins par 56 % un Chax par 149 % pec vienas 160 mg iekskigas devas (lietota 40 mg kapsulu
veida). Cita p&tfjuma maltite ar augstu tauku saturu un kalorijam palielinaja AUC.inf par 42 % un Cax
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par 110 % péc vienas 160 mg iekskigas devas (lietota 160 mg kapsulu veida). Lidziga palielinasanas
(AUCq.int par 36 % un Cpax par 124 %) tika noverota péc maltites ar zemu tauku saturu un maz
kalorijam.

Repotrektiniba maksimala koncentracija tika sasniegta aptuveni 4-6 stundas pec vienreizgjas iekskigas
40 mg — 160 mg devas lietoSanas kopa ar uzturu (maltite ar augstu tauku saturu).

Izkliede
Repotrektiniba saisti$anas ar cilveéka plazmas olbaltumvielam bija 95,4 % in vitro. Asins un plazmas
attieciba bija 0,56 in vitro. Geometriskais vidgjais (CV%) skietamais izkliedes tilpums (V,/F) veza

pacientiem p&c vienas 160 mg iekSkigas repotrektiniba devas bija 432 1 (55,9 %).

Biotransformacija

Repotrektinibu galvenokart metabolizé CYP3 A4, veidojot hidroksilétus metabolitus, kam seko
sekundara glikuronizacija. Neviens metabolits neparsniedza 10 % no kopgjas cirkulgjosas ar zalem
saistitas radioaktivitates.

Eliminacija
Repotrektiniba eliminacija ir atkariga no laika CYP3A4 autoindukcijas d&l.

Geometriskais vidgjais (CV%) Skietamais peroralais klirenss (CL/F) bija 15,9 1/h (45,5 %) veza
pacientiem péc vienas 160 mg iekSkigas repotrektiniba devas lietoSanas. Pamatojoties uz populacijas
FK (popFK) analizi, tika aprékinats, ka véza pacientiem vienas devas vidgjais (SN) terminalais
pusperiods (ti2) ir 68,6 (29,6) stundas, un lidzsvara stavokla terminalais ti, tika aprékinats ka

44,5 (20,8) stundas.

P&c vienreiz&jas peroralas 160 mg ['*C] repotrektiniba devas 4,84 % (0,56 % neizmainita veida)
radioaktivitates tika atklats urina un 88,8 % (50,6 % neizmainita veida) feces.

Farmakokinétika Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

popFK analizé viegli (¢GFA CKD-EPI no 60 lidz 90 ml/min, n = 139) vai vid&ji smagi
(eGFA-CKD-EPI no 30 Iidz 60 ml/min, n = 27) nieru darbibas traucéjumi neietekméja repotrektiniba
klirensu. Repotrektinibs nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFA-CKD-
EPI < 30 ml/min).

Aknu darbibas traucéjumi

popFK analize viegli aknu darbibas trauc€jumi (kopgjais bilirubina [imenis > 1,0-1,5 reizes parsniedz
NAR vai ASAT > NAR, n = 59) neietekméja repotrektiniba klirensu. Repotrektiniba farmakokinétika
nav noteikta pacientiem ar vidgji smagiem (kop&jais bilirubina Iimenis > 1,5-3 reizes parsniedz NAR)
vai smagiem (kopgjais bilirubina Itmenis > 3 reizes parsniedz NAR) aknu darbibas traucgjumiem.

Vecuma, kermena masas, rases un dzimuma ietekme

popFK analizg neatklaja kliniski nozimigas repotrektiniba farmakokingtikas atskiribas pieaugusajiem
atkariba no dzimuma, vecuma (no 18 gadiem Iidz 93 gadiem), kermena masas (no 39,5 kg Iidz 169 kg)
vai rases (aziati un baltas rases parstaviji).

Pediatriskie pacienti

FK dati bija pieejami par 12 gadus veciem un vecakiem pediatriskiem pacientiem (n = 13, no 13 Iidz
15 gadiem; no 46,4 Iidz 76,7 kg). Pamatojoties uz popFK simulacijam, 12 gadus veciem un vecakiem
pusaudziem ir lidziga sistemiska iedarbiba ka picaugusajiem, lietojot picauguso devu 160 mg vienu
reizi diend 14 dienas, kam seko 160 mg divas reizes diena.
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In vitro petijumi

CYP enzimi: repotrektinibs induce CYP3A4, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C19, CYP2C9 un inhib&
CYP3A4/5 (kunga un zarnu trakts), CYP2C8 un CYP2C9.

Citi metabolisma celi: repotrektinibs inhibé UGT1A1.

Transport&taju sistémas: repotrektinibs inhibé P-gp, BCRP, OATP1B1, MATE1 un MATE2-K.
Repotrektinibs ir P-gp substrats un potencials MATE2-K un BCRP substrats.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Kancerogenitate

Repotrektiniba kancerogenitates p&tijumi nav veikti.

Genotoksicitate

Repotrektinibs nebija mutagéns in vitro bakteriju reversas mutacijas (Eimsa) testa.

Repotrektinibs ar aneig€nisku mehanismu izraisija mikrokodolinu veidoSanos cilvéka limfoblastoidas
TK6 $tinas in vitro un zurku kaulu smadzengs in vivo devas > 100 mg/kg nominalas devas. ledarbiba

dzivniekiem tada [imeni, kura netika noverota ietekme (NOEL, no observed effect level), attieciba uz

aneigenitati bija aptuveni 3,4 reizes lielaka par iedarbibu cilvékiem, lietojot ieteicamo kliisko devu

(pamatojoties uz AUC).

Reproduktiva toksicitate

Sakotngja embriofetalas attistibas petijuma ar grisnam zurkam novéroja teratogénu un embriofetalu
ietekmi (augla argjas malformacijas ar nepareizi pagrieztam pakalg&jam ekstremitatém un samazinatu
kermena masu) un ietekmi uz matiti (adas kreveles un nobrazumi kakla un kriisu kurvja rajona un
palielinata kermena masa), ja iedarbiba bija mazak par 2 reizes lielaka neka iedarbiba cilvekam pec
ieteicamas kliniskas devas lietoSanas.

Ipasi fertilitates pettjumi ar repotrektinibu nav veikti. Vispargjas toksikologijas petijumos ar zurkam
un pértikiem netika noverota nekada ietekme uz tévinu un matisu reproduktivajiem organiem, lietojot
jebkuru parbaudito devu Iimeni, kas pielidzinams iedarbibai zurkam, proti, attiecigi t€viniem un
matitém Iidz 2 reizes un 2,6 reizes lielaks, un iedarbibai pertikiem, kas bija mazaka neka cilveékiem,
lietojot ieteicamo klinisko devu.

Atkartotu devu toksicitates petijumi

P&c repotrektiniba atkartotu devu peroralas lietoSanas katru dienu 1idz 3 mé&nesiem Zurkam toksicitate,
ja iedarbibas limenis < 3 reizes parsniedza iedarbibu cilvekiem, izpaudas ka adas kreveles/Ctilas, CNS
ietekme (t. 1., ataksija, trice), samazinati eritrocitu raditaji un kaulu smadzenu hipocelularitate.

Pertikiem noverota toksicitate, ja iedarbibas robezas bija zem kliniskas iedarbibas, galvenokart
izpaudas ka vemsana, idenainas féces, minimals subakiits/hronisks iekaisums un/vai minimala Iidz
viegla glotadas dziedzeru hiperplazija resnaja zarna un samazinati eritrocitu raditaji. Adas ¢ilas tika
uzskatitas par sekundaram N7RK inhibicijai, izraisot jutibas zudumu un kermena traumas.

21



Toksikologijas pétijumi juvenilam zurkam

Atkartotu devu toksicitates petijumos juvenilam zurkam kopuma devas lietoja un novértgja lidz

58 dienam (sakot no 12. postnatalas dienas lidz 70. postnatalai dienai). Ar CNS saistita mirstiba tika
noverota no 13. Iidz 15. postnatalai dienai (aptuveni lidzvertiga zZidainim), ja iedarbibas Itmenis

> 1,5 reizes parsniedza iedarbibu pusaudziem. Kav€josa ietekme uz augSanu (samazinata kermena
masa, baribas paterin$ un augsstilba kaula garums) tika novérota, ja iedarbibas limenis > 0,1 reizi
parsniedza iedarbibu pusaudziem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas sastavs

Mikrokristaliska celuloze

Natrija laurilsulfats

Kroskarmelozes natrija sals

Koloidals beztudens silicija dioksids

Magnija stearats (tikai 160 mg cietajam kapsulam)

Kapsulas apvalks

Zelatins
Titana dioksids (E171)
Briljantzilais (E133 — tikai 160 mg cietajam kapsulam)

Apdrukas tinte (40 mg cieta kapsula)

Sellaka (E904)
Indigokarmina aluminija laka (E132)

Apdrukas tinte (160 mg cieta kapsula)

Sellaka (E904)
Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

AUGTYRO 40 mg cietas kapsulas

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudeles ar beérniem neatveramiem polipropiléna (PP) vaciniem ar
vienlaidu vitni (CRCT, child-resistant continuous thread) (sastav no 2 dalam).
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Katra pudele satur 60 cietas kapsulas un ir iepakota kartona kastitg.
Katra pudele satur 120 cietas kapsulas un ir iepakota kartona kastite.

Katra kastite satur vienu pudeli.

AUGTYRO 160 mg cietas kapsulas

Caurspidigs PVH/polihlortrifluoretileéna blisteris ar aluminija folijas parklajumu.
Iepakojumi ar 20 vai 60 cietajam kapsulam (10 cietas kapsulas blisteriepakojuma).
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Augtyro 40 mg cietas kapsulas
EU/1/24/1883/001 (60 kapsulas)
EU/1/24/1883/002 (120 kapsulas)

Augtyro 160 mg cietas kapsulas
EU/1/24/1883/003 (20 kapsulas)
EU/1/24/1883/004 (60 kapsulas)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Regulas (EK)
Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas Tpa$niekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo IpasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,

KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka $1 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI

noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin§
Lai apstiprinatu no histologijas neatkarigu repotrektiniba efektivitati, neskatoties uz | 2029. gada

rezistences mutacijam un repotrektiniba IC atbildes reakcijas pieaugusajiem,
registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz galigais CSR par notiekoso 1./2. fazes
petijumu TRIDENT-1 (visam kohortam).

1. ceturksnis

Lai sikak izpétitu efektivitati un ilgtermina droSumu pediatriskajiem pacientiem ar
solidiem audz&jiem ar NTRK géna saplii$anas ekspresiju, RAI jaiesniedz galigie
drosuma un efektivitates analizes rezultati notickoSajam 1./2. fazes, atklatajam
repotrektiniba droSuma, panesamibas, farmakokingtikas un pretaudzgju aktivitates
pétljlumam b&rniem un jauniem pieaugusajiem ar progreséjosiem vai
metastatiskiem Jaundabigiem audzgjiem ar ALK, ROS! vai NTRK -3 izmainam
(CARE).

2030. gada
4. ceturksnis
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

AUGTYRO 40 mg cietas kapsulas
repotrectinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 40 mg repotrektiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

60 cietas kapsulas
120 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

AUGTYRO 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS

AUGTYRO 40 mg cietas kapsulas
repotrectinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 40 mg repotrektiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

60 cietas kapsulas
120 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

AUGTYRO 160 mg cietas kapsulas
repotrectinibum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra cieta kapsula satur 160 mg repotrektiniba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

cieta kapsula

20 cietas kapsulas
60 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

AUGTYRO 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

AUGTYRO 160 mg kapsulas
repotrectinibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

AUGTYRO 40 mg cietas kapsulas
AUGTYRO 160 mg cietas kapsulas
repotrectinibum
vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir AUGTYRO un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms AUGTYRO lietosanas
3. Ka lietot AUGTYRO

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat AUGTYRO

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir AUGTYRO un kadam noliikam to lieto

Kas ir AUGTYRO

AUGTYRO ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu repotrektinibu.
Kadam nolikam AUGTYRO lieto

AUGTYRO lieto, lai arstétu:

o pieaugusos ar plausu veza veidu, ko sauc par ,,nesikstnu plausu vézi” (NSSPV), ko izrai-
sa izmainas ROS! gena, vai
o pieaugusos un bérnus no 12 gadu vecuma ar solidiem audzgjiem (vézi) dazadas kermena

dalas, ko izraisa izmainas NTRK géna.

ROS1 pozitivs nesikStinu plausu vézis

AUGTYRO lieto, ja:

o analize liecina, ka Jiisu v&za §nas ir izmainas géna, ko sauc par ,,ROS1” (skatit turpmak
punktu ,,Ka AUGTYRO darbojas”), un

o Jiisu vezis ir progresgjis — piemeram, ir izplatijies uz citam organisma dalam
(metastatisks).
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NTRK géna sapluSanas pozitivs solids vezis

AUGTYRO lieto, ja:

. analize liecina, ka Jiisu v&za §nas ir izmainas géna, ko sauc par ,,NTRK”, un audzgjs ir
izplatijies skartaja organa vai citos kermena organos, vai kirurgiska audzgja iznemsana
raditu smagas komplikacijas (skatit turpmak punktu ,,Ka AUGTYRO darbojas”), un

o Jis ieprieks esat san€mis arstéSanu ar zalem, ko sauc par NTRK inhibitoriem, vai

o Jiis ieprieks neesat sanémis arst€Sanu ar zalém, ko sauc par NTRK inhibitoriem un citi ar-
stesanas veidi Jums nav pieméroti.

Ka AUGTYRO darbojas

AUGTYRO darbojas, blokg&jot olbaltumvielu darbibu, kas nedarbojas pareizi to veidojoso NTRK vai
ROSI génu izmainu dél. Sis patologiskas olbaltumvielas var izraisit véZa $linu nekontrolgjamu
augSanu. Blokgjot patologiskas olbaltumvielas, AUGTYRO var paléninat vai apturét véza $tinu
augSanu un palidzét samazinat veézi.

2. Kas Jums jazina pirms AUGTYRO lietoSanas
Nelietojiet AUGTYRO $ados gadijumos:
. ja Jums ir alergija pret repotrektinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, pirms AUGTYRO lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms AUGTYRO lieto$anas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

o Jums nesen ir bijis reibonis, atminas zudums, apjukums, halucinacijas, gariga stavokla
izmainas, muskulu koordinacijas zudums vai nekoordingta vai nestabila gaita;
. Jums jebkad ir bijuSas jebkadas citas problémas ar plausam. Nekavejoties pastastiet ar-

stam, ja Jums ir jauni simptomi vai pasliktinas esoSie simptomi, tai skaita elpas trikumes,
klepus vai drudzis;

o Jums ir bijusi kaulu lizumi vai stavoklis, kas var paaugstinat kaulu lazumu risku;
o Jums ir aknu darbibas traucgjumi.
Citas zales un AUGTYRO

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Ipasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $§im zalem:

. iegiita imiindeficita sindroma (AIDS)/cilveka imtundefictta virusa (HIV) infekcijai — pie-
meram, ritonavirs, sakvinavirs, efavirenzs;

J sénisu infekcijam (pretsénisu lidzekli) — pieméram, ketokonazols, itrakonazols, vori-
konazols, posakonazols;

. krampju vai 1€kmju partrauksanai (pretepilepsijas lidzekli) — piem&ram, karbamazepins
vai fenitoins;

o tuberkulozei — pieméram, rifampicins;

o depresijai — piem&ram, bupropions, fluvoksamins vai augu izcelsmes zales, asinszale
(Hypericum perforatum);

. v€zim — piem@ram, apalutamids, everolims;

o organisma imtinas sisttmas nomaksanai vai, lai nelautu organismam atgriist transplant&to
organu — piemeéram, sirolims, takrolims, ciklosporins, sulfasalazins;

. iekaisu$am locitavam vai locitavu autoimiinai slimibai (reimatoidam artritam) — meto-
treksats

. spécigam sapé€m — pieméram, alfentanils, fentanils;

. augstam asinsspiedienam — pieméram, verapamils, nifedipins, felodipins, valsartans;
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. holesterina Iimena pazeminasSanai asinis — pieméram, lovastatins, simvastatins, rosuvasta-
tins;

cukura [Tmena pazeminasanai asinis — piem&ram, repaglinids, tolbutamids, metformins;
gastroezofagealajam atvilnim (grémam) — piem&ram, cisaprids, omeprazols;

lai noverstu asins receklu veidoSanos — piemeram, varfarins, dabigatrana eteksilats;

sirds slimibam — piemeram, digoksins, edoksabans;

alergijam — pieméram, feksofenadins;

dzimstibas kontrolei — ja lietojat hormonalos iekskigi lietojamos kontracepcijas lidzeklus,
ir jaizmanto ar1 drosa kontracepcijas barjermetode (skatit ,,Gritnieciba un barosana ar
kraiti”).

AUGTYRO kopa ar uzturu un dzérienu
Arstesanas ar AUGTYRO laika nedzeriet greipfriitu sulu un negdiet greipfriitus vai Sevilas apelsinus.
Tas var palielinat zalu daudzumu Jusu asinis 11dz kaitigam Iimenim.

Griitnieciba un baros$ana ar Kkriti

Sievietes un kontracepcija

So zalu lietoSanas laika Jums jaizvairas no gritniecibas iestasanas, jo tas var kaitet bernam. Ja Jums
var iestaties grutnieciba, Jums jaizmanto loti efektiva kontracepcijas metode arstéSanas laika un
vismaz 2 ménesus péc arst€Sanas partrauksanas.

Nav zinams, vai AUGTYRO var samazinat kontracepcijas Iidzek]u (tablesu vai implantgtu hormonalo
kontracepcijas lidzeklu) iedarbibu. Ja lietojat hormonalos kontracepcijas lidzeklus, Jums papildus
jaizmanto uzticama nehormonala kontracepcijas metode, piem&ram, barjermetode (piem&ram,
prezervativs), lai AUGTYRO lietosanas laika un 2 m&neSus p&c arsté$anas partraukSanas Jums
neiestatos griitnieciba.

Konsultgjieties ar arstu par pareizajam kontracepcijas metodém Jums un Jiisu partnerim.

Viries$i un kontracepcija

JUsu partnerei jaizvairas no griitniecibas iestaSanas, kameér lietojat $is zales, jo tas var kaitét bernam. Ja
JUsu partnerei var iestaties griitnieciba, arstéSanas laika un vismaz 4 meénesus p&c arstéSanas
partraukSanas Jums jalieto prezervativi.

Konsultgjieties ar arstu par pareizajam kontracepcijas metodém Jums un Jiisu partnerei.

Gritnieciba

o Nelietojiet AUGTYRO griitniecibas laika. Tas ir tapéc, ka zales var kait&t Jisu bérnam.

o Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arsts Jums noorganizg€s griitniecibas testa
veikSanu pirms AUGTYRO terapijas uzsakSanas.
o Ja Jums iestajas griitnieciba zalu lietoSanas laika vai 2 ménesu laika p&c pe&dgjas devas

lietoSanas, nekavgjoties pastastiet par to arstam.

BaroSana ar kruti

Nebarojiet bérnu ar kriti So zalu lietosanas laika. Tas ir tapec, ka nav zinams, vai AUGTYRO var
izdalities mates piena un tadgjadi kaitet Jisu bernam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
AUGTYRO var ietekmét Jusu spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. AUGTYRO
var izraisit:

o reibona sajiitu;
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lidzsvara vai koordinacijas trauc€jumus;
giboni (samanas zaudésanu);
noguruma sajitu;
gariga stavokla izmainas, apjukumu vai neesosu lietu redzéSanu (halucinacijas);
. neskaidru redzi.
Ja ta notiek, Jus nedrikstat vadit transportlidzekli, braukt ar velosip&du vai apkalpot mehanismus,
kamer simptomi nav izzudusi. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu par to, vai Jus drikstat vadit
transportlidzekli, braukt ar velosip&du vai apkalpot mehanismus.

AUGTYRO satur natriju
AUGTYRO satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, — biitiba tas ir ,,natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot AUGTYRO

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz lietot
Ieteicama deva ir 160 mg vienu reizi diena pirmas 14 dienas, p&c tam 160 mg divas reizes diena, [idz
arsts noradis citadi.

Atkariba no ta, kada biis Jusu atbildes reakcija uz arst€Sanu, arsts var ieteikt mazaku devu vai pat
1slaicigi partraukt arste$anu. Mazakam devam var biit nepiecieSams lietot 120 mg devu (tris 40 mg
kapsulas) vai 80 mg devu (divas 40 mg kapsulas).

Vienmegr lietojiet $1s zales tiesi ta, ka aprakstits Saja instrukcija vai ka arsts, farmaceits vai medmasa
Jums teicis(-kusi). Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ka lietot AUGTYRO
Lietojiet AUGTYRO iekskigi — kopa ar uzturu vai bez ta. Norijiet katru kapsulu veselu. Neatveriet,

.....

Ja esat lietojis AUGTYRO vairak neka noteikts
Ja esat lietojis AUGTYRO vairak, neka noteikts, konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz
slimnicu. Panemiet l1dzi zalu iepakojumu un $o lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot AUGTYRO
Ja esat aizmirsis lietot devu vai p&c devas lietoSanas bija vemsSana, lietojiet nakamo devu, ka noradits.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot AUGTYRO

Nepartrauciet lietot §1s zales, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu. Ir svarigi lietot AUGTYRO katru
dienu tik ilgi, cik arsts Jums to nozimgjis. Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet
arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavégjoties pastastiet arstam, ja pec AUGTYRO lietosanas novérojat kaut ko no talak mineta:
o Jums ir reibonis, apjukums, garastavokla izmainas, halucinacijas (redzat neesosas lietas)
vai atminas traucgjumi (kognitivie traucgjumi), vai zaudgjat muskulu koordinaciju, staiga-
jat nekoordinéti vai nestabili (ataksija);
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Jums ir elpas trikums (aizdusa), klepus, drudzis (pireksija) vai traucgjumi, kas izraisa
plausu rétosanos;

pamanat jebkadas locitavu sapes, kaulu sapes, deformacijas vai izmainas Jusu spgja kus-
teties, jo tas var liecinat par lizumiem.

Arsts var samazinat devu, uz 1su laiku partraukt arstéSanu vai pilnigi partraukt arsteésanu.

Citas nevelamas blakusparadibas ir $adas.

Pieaugusie

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

plausu infekcija;

veseligu sarkano asins $linu, kas transporté skabekli organisma, samazinasanas (anémija);
reibonis;

muskulu koordinacijas zudums, nestabilitate staigajot (ataksija);

bitiskas izmainas domasanas modelos (kognitivie traucgjumi);

tadas sajutas ka nejutigums un tirp$ana (parestézija);

periféro nervu (nervu, kas atrodas arpus galvas un muguras smadzeném) iekaisums (pie-
tikums un apsartums) vai degeneracija, kas izraisa nejutigumu, tirpSanu, dedzinasanu
(periféra sensora neiropatija);

miega traucgjumi;

galvassapes;

garsas izmainas (disgeizija);

gaismas uzplaiksnijumu redzg$ana, neskaidra redze, jutiba pret gaismu, acs apdulkojumi
vai redzes dubultosanas (redzes traucgjumi);

elpas trukums;

klepus;

vElme vemt (slikta dusa);

vemsana;

aizciet&jums;

caureja;

muskulu vajums;

sapes kajas un/vai rokas;

locitavu sapes (artralgija);

muskulu sapes (mialgija);

muguras sapes;

drudzis;

noguruma sajiita (nogurums);

samazinata &stgriba;

potisu, peédu un roku pietikums;

paaugstinats muskulu enzima (kreatinkinazes) [imenis asinis;

kermena masas palielinasanas;

paaugstinats aknu enzimu aspartataminotransferazes vai alaninaminotransferazes Itmenis.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

paaugstinats enzimu (urinskabes) Itmenis asinis (hiperurikémija);

iekaisums un trauc€jumi, kas izraisa plausu rétosanos;

Skidrums ap plausam (izsvidums pleira);

sapes vedera;

kaulu lazumi;

paaugstinats aknu enzimu gamma glutamiltransferazes vai sarmainas fosfatazes Itmenis
asinis;

samazinats balto asins $tinu — limfocitu — skaits;

samazinats balto asins $tnu Iimenis;
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samazinats balto asins $tinu — neitrofilo leikocTtu — skaits;
kritiens.

18 gadus veci vai jaunaki pacienti

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

veseligu sarkano asins §linu, kas transporte skabekli organisma, samazinasanas (an€mija);
palielinata &stgriba;

augsts kalija limenis asinfs;

paaugstinats enzimu (urinskabes) Itmenis asinis (hiperurike€mija);
reibonis;

muskulu koordinacijas zudums, nestabilitate staigajot (ataksija);
butiskas izmainas domasanas modelos (kognitivie traucgjumi);
tadas sajutas ka nejutigums un tirpSana (parestézija);

miega traucgjumi;

galvassapes;

gar$as izmainas (disgeizija);

gaismas uzplaiksnijumu redzg$ana, neskaidra redze, jutiba pret gaismu, acs apdulkojumi
vai redzes dubultoSanas (redzes trauc€jumi);

elpas trukums;

klepus;

vElme vemt (slikta dusa);

vemsana;

aizciet&jums;

caureja;

sapes vedera;

kaulu lizumi;

locitavu sapes (artralgija);

drudzis;

noguruma sajiita (nogurums);

paaugstinats muskulu enzima (kreatinkinazes) [imenis asinis;
kermena masas palielinasanas;

samazinats balto asins $tinu — limfocTtu — skaits;

samazinats balto asins $tinu veida skaits;

samazinats balto asins §tinu — neitrofilo leikocttu — skaits;
paaugstinats aknu enzimu aspartataminotransferazes vai sarmainas fosfatazes Iimenis asi-
nis.

BieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

plausu infekcija;

periféro nervu (nervu, kas atrodas arpus galvas un muguras smadzeném) iekaisums (pie-
tokums un apsartums) vai degeneracija, kas izraisa nejutigumu, tirpSanu, dedzinasanu
(periféra sensora neiropatija);

Skidrums ap plausam (izsvidums pleira);

tadas sajutas ka lipu, méles vai visas mutes nejutigums un tirpSana (mutes parestgzija),
muskulu sapes (mialgija);

muskulu vajums;

kritiens.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
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kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat AUGTYRO
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, pudeles vai blistera péc
,»EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgejo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko AUGTYRO satur

Aktiva viela ir repotrektinibs.

AUGTYRO 40 mg: katra kapsula satur 40 mg repotrektiniba.
AUGTYRO 160 mg: katra kapsula satur 160 mg repotrektiniba.

Citas sastavdalas ir:

- Kapsulas sastavs: mikrokristaliska celuloze, natrija laurilsulfats, kroskarmelozes natrija sals,
koloidalais beziidens silicija dioksids un magnija stearats (tikai 160 mg cietajam kapsulam)
(skatit 2. punktu).

- Kapsulas apvalks: Zelatins, titana dioksids (E171), briljantzilais (E133 — tikai 160 mg cietas
kapsulas).

- Apdrukas tinte (40 mg cietas kapsulas): Sellaka (E904) un indigokarmina aluminija laka (E132).

- Apdrukas tinte (160 mg cietas kapsulas): Sellaka un titana dioksids.

AUGTYRO argjais izskats un iepakojums

AUGTYRO 40 mg cietas kapsulas (kapsulas) ir necaurspidigas, baltas ar zila krasa uzdrukatu uzrakstu
»REP 40”.

AUGTYRO 160 mg cietas kapsulas (kapsulas) ir necaurspidigas, zilas ar balta krasa uzdrukatu
uzrakstu ,,REP 160”.

AUGTYRO 40 mg ir pieejams kartona kastite, kura ir viena pudele ar 60 vai 120 cietajam kapsulam.
AUGTYRO 160 mg ir iepakots blisteros, kas satur 10 cietas kapsulas. Katrs iepakojums satur 20 vai
60 cietas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija
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Razotajs

Swords Laboratories Unlimited Company

T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: +359 2 4942 480 Tél/Tel: +32 235276 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com
Ceska republika Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Kft.

Tel: +420221 016 111 Tel.: +36 1301 9797
medinfo.czech@bms.com Medinfo.hungary@bms.com
Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Denmark A.M. Mangion Ltd

TIf: + 45 45 93 05 06 Tel: + 356 23976333
medinfo.denmark@bms.com pv(@ammangion.com

Deutschland Nederland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA Bristol-Myers Squibb B.V.

Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350) Tel: + 31 (0)30 300 2222
medwiss.info@bms.com medischeafdeling@bms.com

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Bristol-Myers Squibb Norway AS

Tel: + 372 640 1030 TIf: +47 67 55 53 50
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com medinfo.norway@bms.com

EAlLdda Osterreich

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb GesmbH

TnA: + 30210 6074300 Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.greece(@bms.com medinfo.austria@bms.com

Espaia Polska

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

Bristol-Myers Squibb SAS Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96 Tel: + 35121 440 70 00
infomed@bms.com 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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimé, ka ir sagaidami papildu dati par $STm zalém.

Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas So lietosanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

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

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR ZALU REGISTRACIJU AR
NOSACIJUMIEM
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
. registraciju ar nosacijumiem

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labvéliga, lai ieteiktu
registraciju ar nosacijumiem, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novértéjuma zinojuma.
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