


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes. \Q

1. LAGEMIDLETS NAVN %
Gavreto 100 mg harde kapsler. {}\
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING é/

En hard kapsel indeholder 100 mg pralsetinib.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM é
Hérd kapsel. &

Lysebla, uigennemsigtig, hard kapsel, storrelse 0 (22 mm lang@nm bred) med “BLU-667" trykt pa
kapselbunden og “100 mg” trykt pa kapselhatten med hv@ae .

4. KLINISKE OPLYSNINGER é

4.1 Terapeutiske indikationer Q

Gavreto er indiceret som enkeltstofbehandl; voksne patienter med rearranged during transfection
(RET)-fusionspositiv, fremskreden ikke- let lungekraeft (NSCLC), som ikke tidligere er

behandlet med en RET-ha&mmer. \
4.2 Dosering og administratior@
Behandling skal initieres afien aek med erfaring i administration af legemidler mod kraeft.

L 4
iMandling af RET-fusionspositiv, fremskreden NSCLC ber baseres pa en

=+

Udvzlgelsen af patienter
valideret testmetode.

Dosering @

X

Anbefalet dos ralsetinib er 400 mg, 1 gang dagligt pa tom mave (se administration).
fortseette indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Behandli\z
Hvis pﬁﬁ& kaster op efter at have taget en dosis pralsetinib, skal patienten ikke tage en yderligere
i tage neeste dosis til planlagt tid.

i€ patienten springer en dosis pralsetinib over, skal den manglende dosis tages s& hurtigt som muligt
me dag. Planlagt dosering af pralsetinib genoptages den efterfolgende dag.

Dosiscendringer ved bivirkninger
V Afbrydelse af behandling med eller uden dosisreduktion kan overvejes ved bivirkninger, athaengigt af
sverhedsgrad og hvordan bivirkningerne praesenterer sig klinisk.



Dosis kan reduceres i trin a 100 mg til en mindstedosis pa 100 mg, 1 gang dagligt. Gavreto skal

seponeres permanent hos patienter, der ikke taler 100 mg oralt, 1 gang dagligt.

I tabel 1 beskrives anbefalede dosisendringer ved bivirkninger. \: D

Tabel 1. Anbefalede dosiseendringer for Gavreto ved bivirkninger %
Bivirkning Svaerhedsgrad® Dosiszndring N
Pneumonitis/interstitiel Grad 1 eller 2 Afbryd behandling med Gavret®&ndfil
lungesygdom (ILD) resolution. Genoptag ved en yeduceret
(se pkt. 4.4) dosis. %

Seponér Gavreto permas %d
recidiverende pneumonttis/ILD.
Grad 3 eller 4 Seponér permanent neumonitis/ILD.
Hypertension Grad 3 Afbryd behandhn Gavreto ved grad
3 hypertensm dvarer trods optimal

antlhypertensg andling.
Genoptm ingen ved en reduceret

dosis, n ensionen er under
kontr%
Grad 4 Se% avreto permanent.
&
Transaminasestigninger Grad 3 eller 4 fbryd behandling med Gavreto og

@ monitorér aspartataminotransferase

(ASAT) og alaninaminotransferase
Q (ALAT) 1 gang ugentligt indtil resolution

Q til grad 1 eller baseline.
Genoptag behandlingen ved en reduceret
dosis.
\ Hyvis transaminasestigningen recidiverer
ved grad 3 eller hgjere, skal behandling
@ med Gavreto seponeres permanent.

resolution til grad 1.

Bledninger N ! E Grad 3 eller 4 Afbryd behandling med Gavreto indtil
0\

{ Genoptag behandlingen ved en reduceret

@ dosis.

Seponér Gavreto permanent ved
livstruende eller recidiverende, svare

X
&Q blodninger.

QT-ff)N@Téelse Grad 3 Afbryd behandling med Gavreto ved
QTc-intervaller >500 ms indtil QTc-
intervaller vender tilbage til <470 ms.

@ Genoptag samme dosis, hvis

b risikofaktorer, der fordrsager QT-
forleengelse, er identificeret og korrigeres.

Genoptag behandlingen ved en reduceret

dosis, hvis andre risikofaktorer, der

forarsager QT-forlaengelse, ikke er

identificeret.




Y

Bivirkning Sveerhedsgrad® Dosisendring
Grad 4 Seponér Gavreto permanent, hvis
patienten har livstruende arytmi. 4
Andre klinisk signifikante Grad 3 eller 4 Afbryd behandling med Gavreto indtil
bivirkninger forbedring til <grad 2. Genoptag
(se pkt. 4.8) behandlingen ved en reduceret dosis. %
Seponér permanent ved recidiver.e%

grad 4-bivirkninger. .
*Bivirkninger gradueres i overensstemmelse med NCI-CTCAE version 4.03 (National Cancer Insti@mmon
Terminology Criteria for Adverse Events) &

in (P-gp)-

Dosisendringer ved samtidig brug med cytokrom P-450 (CYP)3A4 og/eller P-glyco,
hemmere
Samtidig brug af pralsetinib og hvilken af de folgende skal undgas (se pkt. 4.4

° Kombination af P-gp og steerke CYP3A4-haemmere R %

. Staerke CYP3A4-heemmere

. Moderate CYP3A4-he&emmere {

. P-gp haemmere O

o Kombination af P-gp og moderate CYP3A4-haemmere KJ

Hvis samtidig administration med nogen af de ovennavnte h re ikke kan undgas, skal aktuel

dosis af pralsetinib reduceres som anbefalet i tabel 2. Efter at dewSamtidig administrerede heemmer er
blevet seponeret i 3-5 halveringstider af heemmeren, kan (@prindelige pralsetinib-dosis, inden brug

af heemmeren, genoptages. {

Tabel 2. Anbefalet dosiszendring for Gavreto ve @tidig administration med CYP3A4 og/eller
P-gp-haemmere

Aktuel Gavreto-dosis Anbefalet G Qdosis

\ e Steerke CYP3A4-hazmmere
e Moderate CYP3A4-
Ko tion af P-gp og hazmmere
CYP3A4-hammere * P-gp hemmere
N e Kombination af P-gp og
. \+' moderate CYP3A4-
N hemmere
400 mg oralt, 1 gang . .
dagligt V2 N 200 mg oralt, 1 gang dagligt 300 mg oralt, 1 gang dagligt
322;2? oralt, 1 gang 200 mg oralt, 1 gang dagligt 200 mg oralt, 1 gang dagligt
igglgf[g oralt e 100 mg oralt, 1 gang dagligt 100 mg oralt, 1 gang dagligt

Dosis@ er ved brug med CYP3A4-induktorer
Samtjdi g af pralsetinib med sterke eller moderate CYP3A4-induktorer skal undgas (se pkt. 4.4

0g

l18e populationer

%dsat nyrefunktion
er er ingen anbefalinger om dosisjustering til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion

(kreatinin clearance [CLcr] 30-89 ml/min estimeret ved Cockcroft-Gault). Pralsetinib er ikke
undersggt hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (CLcr 15-29 ml/min) eller nyresygdom i sidste
stadie (CLcr <15 ml/min). Da pralsetinibs elimination via nyrerne er ubetydelig, er dosisjustering ikke
nagdvendig hos patienter med sveart nedsat nyrefunktion eller nyresygdom i sidste stadie (se pkt. 5.2).



Nedsat leverfunktion

Der er ingen anbefalinger om dosisjustering til patienter med let (total bilirubin < gvre normalgrense

(ULN) og aspartataminotransferase (ASAT) > ULN eller total bilirubin > 1 til 1,5 gange ULN og Q
enhver ASAT), moderat (total bilirubin > 1,5 til 3 gange ULN og enhver ASAT) eller sveert nedsat \
leverfunktion (total bilirubin > 3 gange ULN og enhver ASAT) (se pkt. 5.2). @

%)

Aldre
Der er ingen anbefalinger om dosisjustering til patienter i aldersgruppen 65 ar og derover (se;&\&l).

Peediatrisk population
Pralsetinibs sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter under 18 &r med RET—fusi&sgpsitiv,
fremskreden NSCLC er ikke klarlagt. Der er ingen tilgengelige data. (

Gavreto er til oral anvendelse. Patienterne skal synke de harde kapsler heléx| t glas vand og pa
tom mave. De mé ikke indtage mad i mindst 2 timer for og mindst 1 time«€fteftindtag af pralsetinib (se
pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer SJ

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller ﬂ%f hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Administration

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrer brugen

Pneumonitis/ILD é

Der er indberettet tilfeelde af sveer, livstruende ell%elig pneumonitis/ILD hos patienter behandlet
med pralsetinib i kliniske studier (se pkt. 4.8), Patient€r, der optradte med klinisk symptomatisk
pneumonitis eller ILD blev ikke inkluderg iniske studier.

Patienter ber tilrades straks at kontakt aege, hvis de oplever nye eller forverrede respiratoriske
symptomer.

Patienter med akutte eller forv. &Spiratoriske symptomer indikerende pneumonitis/ILD (f.eks.
dyspng, hoste og feber) bar undetsgges for at udelukke andre potentielle arsager. Hvis
pneumonitis/ILD vurderessa relateret til pralsetinib, skal behandling med Gavreto afbrydes,

dosis reduceres eller perman@at seponeres athengigt af svaerhedsgrad af bekraftet pneumonitis/ILD
(se pkt. 4.2).

Hypertension @

Der er observeéﬁertension hos pralsetinib-behandlede patienter i kliniske studier (se pkt. 4.8).
Behandlingseelateret hypertension blev oftest behandlet med anti-hypertensive leegemidler.

Behandl ed Gavreto skal ikke pabegyndes hos patienter med ukontrolleret hypertension. Allerede
eksis hypertension ber vere tilstreekkeligt kontrolleret inden pabegyndelse af Gavreto-
be ing. Monitorering af blodtryk anbefales efter 1 uge, herefter mindst én gang om maneden og
inisk indiceret. Anti-hypertensiv behandling skal pabegyndes eller justeres i det omfang det er
ant. Dosis skal afbrydes, reduceres eller permanent seponeres athangigt af sveerhedsgraden af
%nertensionen observeret under behandling med Gavreto (se pkt. 4.2).

/& Transaminasestigninger

V Der er indberettet sveere tilfeelde af transaminasestigninger hos patienter som fik pralsetinib i kliniske
studier (se pkt. 4.8).




ALAT og ASAT skal monitoreres inden opstart af behandling med Gavreto, herefter hver 2. uge i

lobet af de forste 3 maneder, herefter manedligt og som klinisk indiceret. Behandling med Gavreto

skal afbrydes, reduceres eller permanent seponeres athengigt af sverhedsgraden af Q
transaminasestigningen observeret under behandling med Gavreto (se pkt. 4.2). \

Bledninger %

Der kan forekomme svere, herunder dedelige, bledninger med Gavreto. Gavreto skal permaﬂ%
seponeres hos patienter med livstruende eller recidiverende sver bladning (se pkt. 4.2). &

QT-forleengelse

Forlaengelse af QT-intervallet er blevet observeret hos patienter, der fik Gavreto i lﬁ% forseg (se
pkt. 4.8). Patienter skal derfor have et QTc-interval <470 ms og elektrolytter ind€@fpot normalomradet
inden opstart af behandling med Gavreto. Hypokalizmi, hypomagnesizemi o alcieemi skal
korrigeres bade for og under behandling med Gavreto. Elektrokardiogram G’er) og
serumelektrolytter skal monitoreres i slutningen af den forste uge og i slutiingen af den forste maned
af behandling med Gavreto, og derefter periodisk som klinisk indicerem atheengig af
tilstedevaerelsen af andre risikofaktorer (f.eks. interkurrent diarré, o% g, kvalme, samtidige

leegemidler). 0

Pralsetinib skal anvendes med forsigtighed hos patienter med @elle arytmier eller forleengelse af
QT-interval i anamnesen samt hos patienter behandlet med steerk€ CYP3A4-ha&mmere eller
leegemidler, der forbindes med forleengelse af QT/QTc. @

Gavreto kan kraeve afbrydelse, dosisendring eller se@&ng (se pkt. 4.2).

Tuberkulose Q
Lo

Tuberkulose, for det meste ekstrapulmonal, et rapporteret hos patienter, der far Gavreto. For
behandlingen pébegyndes, skal patienterlfgl.\eres for aktiv og inaktiv (“latent”) tuberkulose i
henhold til lokale anbefalinger. Hos p&*glﬁ med aktiv eller latent tuberkulose skal standard
antimykobakteriel behandling initieres for'behandlingsstart med Gavreto.

Lagemiddelinteraktion

Samtidig administration af og kombineret P-gp-h&mmere og sterke CYP3A4-hemmere, P-
gp-haemmere, steerke og mo&ate CYP3A4-hemmere eller kombination af P-gp og moderate
CYP3A4-hemmere skalfundgas, da det kan gge plasmakoncentrationen af pralsetinib (se pkt. 4.2

og 4.5). @

Samtidig adminigfration af Gavreto og sterke eller moderate CYP3A4-induktorer skal undgés, da det

kan reducere oncentrationen af pralsetinib (se pkt. 4.2 og 4.5).
Fertilitet @riditet
L 4

Fertil Eld og kvinder skal under behandling med Gavreto og i mindst 1 uge efter sidste dosis,
an\@kker praevention, inklusive en barrieremetode (se pkt. 4.6).

ter, der kan blive gravide, skal frarddes at blive gravide, mens de er i behandling med Gavreto.
%‘ienter, der kan blive gravide, skal anvende hgjeffektiv, ikke-hormonel prevention under
andlingen med pralsetinib, da pralsetinib kan pavirke effekten af hormonpraevention. Hvis

/& hormonpravention ikke kan undgés, skal der anvendes kondom i kombination med
V hormonpraventionen. Effektiv preevention skal anvendes i mindst 2 uger efter sidste dosis (se
pkt. 4.6).

Natriumindhold



Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per héard kapsel, og er i det

vaesentlige natriumfrit. \Q

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

CYP3A44 og/eller P-gp-heemmere %
P-gp-heemmere: Samtidig administration af en enkelt dosis 200 mg pralsetinib med cyclospdr\
enkelt dosis 600 mg (P-pg og en svag til moderat CYP3A4-haemmer) hos raske forsggsperévgede
pralsetinibs AUCy.. med 81 % 0g Cmax med 48 %, sammenlignet med en 200 mg dosis af pralSetinib
administreret alene. {/

1 gang dagligt med itraconazol 200 mg 1 gang dagligt (P-gp og en sterk CYP3 mer) ggede

pralsetinibs AUCo... med 251 % og Cmax med 84 % sammenlignet med pralse% ministreret alene.
L 4

Kombination af P-gp og steerke CYP3A4-heemmere: Samtidig administration af 2%% m; pralsetinib

Samtidig administration af pralsetinib med P-pg og/eller sterk eller mode% P3A4-hmmere kan

oge plasmakoncentrationen af pralsetinib, hvilket kan medfere en ;nget®J for bivirkninger ved

pralsetinib. Samtidig administration af pralsetinib med en af f;z;lgendgé ndgas (se pkt. 4.4):

o Kombination af P-gp og steerke CYP3A4-hammere (herund n ikke begraenset til,
ketoconazol, itraconazol, cobicistat, clarithromycin, rito V&er saquinavir)

. Steerke CYP3A4-heemmere (herunder, men ikke begra 1, telithromycin, troleandomycin,
voriconazol, ceritinib, idelalisib, nefazodon, nelfinayir eller grapefrugtjuice)

o Moderat CYP3A4-hammere (herunder, men ikke nset til, aprepitant, ciprofloxacin,
conivaptan, crizotinib, fluconazol, fluvoxamin, ifatinib, isavuconazol eller tofisopam)

. P-gp-h@&mmere (herunder, men ikke begraense@[cyclosporin, carvedilol eller quinidin)

o Kombination af P-gp og moderate CYP3A: mere (herunder, men ikke begrenset til,
dronedaron, diltiazem, erythromycin, v

Hvis samditig administration med nogle ennavnte heemmere ikke kan undgés, skal den
aktuelle dosis af pralsetinib reduceres {pkt{4;2).

Steerke CYP3A4-induktorer
Samtidig administration af praseti
plasmakoncentration, hvilket

r@ed steerke CYP3A4-induktorer, kan reducere pralsetinibs

sette effekten af pralsetinib. Samtidig administration af
enkeltdosis pralsetinib 40Q, rifampin 600 mg 1 gang dagligt (en steerk CYP3 A4-induktor)
reducerede pralsetinib AU ed 68 % og Cmax med 30 %. Derfor skal samtidig administration med
steerke CYP3A4-induktoter (herunder, men ikke begranset til, carbamazepin, phenytoin, rifabutin,
rifampicin og prikblaéerikon [Hypericum perforatum] (se pkt. 4.4).

Folsomme substgater af CYP3A44, CYP2CS, CYP2CY, P-gp, BCRP, OATP1BI1, OATPI1B3, OATI,
MATEI og M. med sneevre terapeutiske indeks

Samtidig a ation af pralsetinib kan @ndre eksponeringen af folsomme substrater af CYP-
enzymer A4, CYP2C9 og CYP2CS) og transporterer (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATl1y 1 og MATE2-K). Lagemidler, der er substrater af disse CYP-enzymer og transporterer
med terapeutiske indeks (inklusive, men ikke begrenset til cyclosporin, paclitaxel og warfarin)
bor s.

@ Fertilitet, graviditet og amning

,&%ienter, der kan blive gravide/pravention

Patienter, der kan blive gravide, skal orienteres om, at pralsetinib kan forarsage fosterskader (se pkt.

V)

Patienter, der kan blive gravide, skal have graviditetstest inden pabegyndelse af Gavreto-behandling.



Patienter, der kan blive gravide, skal anvende sikker ikke-hormonel praevention under behandling og i
mindst 2 uger efter sidste dosis Gavreto (se pkt. 4.4). \Q

Mend med partnere, der kan blive gravide, skal anvende sikker praevention, inklusive en
barrieremetode, under behandling med Gavreto og i mindst 1 uge efter sidste dosis Gavreto. %

Patienterne skal tilrades straks at kontakte egen leege i tilfalde af graviditet eller mistanke 0\1‘%
graviditet under behandling med Gavreto. &

Graviditet &

Der er ingen data vedrerende brug af pralsetinib til gravide. Dyreforseg har vist { 2
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). @

Det vurderes pa baggrund af virkningsmekanismen og fund hos dyr, at preﬁ@ kan forarsage
fosterskader, hvis det administreres til gravide.

Gavreto frarades under graviditet medmindre kvindens kliniske tils@vendigg@r behandling med

pralsetinib. 0
Amning @

Det vides ikke om pralsetinib eller dets metabolitter udski@ modermeelk.

Risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. @

Amning skal ophere under behandling med Gavr i 1 uge efter sidste dosis.

Der er ingen kliniske data vedrerende K&bs effekt pa fertilitet. P4 baggrund af ikke-kliniske

sikkerhedsfund kan fertiliteten muligvis kdmpromitteres under behandling med pralsetinib (se pkt.
5.3). Mand og kvinder ber sage ré@ing vedrerende fertilitetsbevarende tiltag inden behandling.

4.7  Virkning pa evnen til *e’motorkﬂretﬂj og betjene maskiner
L 4
Gavreto pavirker i mindre g}&d evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Der ber udvises

forsigtighed, nér der fords motorkeretoj eller betjenes maskiner, da patienten kan opleve traeethed under
behandlingen med G@ (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkni%
Resumé af@dsproﬁlen
De m m

delige bivirkninger var anzemi (53,0 %), forhgjet aspartataminotransferase (49,1 %),
net@ 46,7 %), smerter i beveegeapparatet (44,4 %), obstipation (43,9 %), treethed (42,2 %),

for alaninaminotransferase (37,0 %), leukopeni (37,0 %) og hypertension (35,0 %).

est almindelige, alvorlige bivirkninger var pneumoni (15,6 %), pneumonitis (5,7 %) og anemi

&

/& De mest almindelige, alvorlige bivirkninger var anaemi (22,4 %), neutropeni (21,1 %), hypertension
V (17,6 %), pneumoni (15,4 %) og lymfopeni (17,4 %).



Det er pa baggrund af data fra kliniske studier observeret, at der er dosis-respons-sammenhang for
grad 3 eller 4 bivirkninger ved hgje doser, med tidligere debut af bivirkninger ved stigende doser af
pralsetinib.

Der blev foretaget dosisreduktion pa grund af bivirkninger hos 46,7 % af patienterne behandlet med
Gavreto. De mest almindelige bivirkninger, der medferte dosisreduktion, var neutropeni (15,6 %)
anemi (10,6 %), lymfopeni (7,2 %), pneumonitis (5,7 %), forhegjet blod-creatinfosfokinase (5,2 %),
hypertension (4,8 %), leukopeni (4,6 %) og traethed (4,1 %). ‘\

Gavreto. De mest almindelige bivirkninger, der medferte permanent seponering af Ga ar
pneumoni og pneumonitis (henholdsvis 2,6 % og 2,2 %).

Permanent seponering pé grund af bivirkninger forekom hos 10,6 % af patienterne beha&é(ed

Skema over bivirkninger é

Sikkerhedspopulationen omfatter i alt 540 patienter, inklusive 281 patient&@ fremskreden NSCLC
savel som patienter med andre solide tumorer (inklusive RET-fusionspositiv thyroideacancer og RET-
mutationspositiv medullar thyroideacancer), som fik pralsetinib i en is pa 400 mg, se pkt. 5.1.
Der er ikke observeret klinisk relevante forskelle i sikkerhedsproﬁl% ers af indikationer.

Nedenfor angives bivirkninger indberettet hos patienter, der i ?@W—s‘tudiet blev behandlet med
Gavreto (tabel 3). Bivirkningerne angives i overensstemmels@l MedDRA'’s systemorganklasse og
hyppighed.

Hyppigheder defineres efter folgende konvention: m eg{nindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til
<1/10), valmindelig (=1/1 000 til <1/100), sjeelden (ﬁ[ 00 til <1/1 000), meget sjelden (<1/10 000)
og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgaengelf' a).

Bivirkningerne prasenteres inden for hver @n ganklasse efter hyppighed og sverhedsgrad, i

faldende raekkefolge.

Tabel 3. Bivirkninger indberettet h patienter behandlet med 400 mg Gavreto i
ARROW-studiet (N=540)

) ]
Systemorganklasse/ \k' Hyppigheds- Alle grader Grad 3-4
Bivirkninger . kategori % %
Infektioner og parasitzerMﬂ'omme
Pneumoni' N Meget 22,4 13,1
Urinvejsinfektion ( almindelig 14,8 4,4
Tuberkulose? Po NS Ualmindelig 0,7 0,4
Blod- og lymfesystaﬁ/
Anami® 53,0 22,4
Neutropeni* @ Meget 46,7 21,1
Leukop \ & 37,0 8,9

1 : . ,
Lymfop almindelig 26,9 17,4
Trom eni’ 19,6 4.8
Me me 0g erngering
Hyjposalcemi 23,1 3,9
fosfataemi 17,4 0,2

oalbuminami I\/IIege‘zl i 14,8 -
caypofosfataemi aimindetig 13,0 6,7
yponatraemi 12,2 4,4
Nervesystemet
Hovedpine® Meget 18,0 0,6
Forstyrret smagssans’ almindelig 16,7 -

Vaskulaere sygdomme

O



&

Y

Tabel 3. Bivirkninger indberettet hos alle patienter behandlet med 400 mg Gavreto i
ARROW-studiet (N=540)

L
Systemorganklasse/ Hyppigheds- Alle grader Grad 34 Q
Bivirkninger kategori % % ,&
Hypertension'® Meget 35,0 17,6 %
Bledning'! almindelig 20,6
Luftveje, thorax og mediastinum ;&
Hoste!? Meget 28,1 @
Dyspng ; . 20,4 2,
Pgegmonitis” almindelig 12,2 s§/3,3
Mave-tarm-kanal »
Obstipation 43,9 0,6
Diarré 33,1 é} 3,1
Kvalme Meget 19, 0,2
Abdominalsmerter'* almindelig 1,5
Tor mund 5 -
Opkastning (W, 1,1
Stomatitis'® Almindelig ¥ ™69 1,3
Lever og galdeveje R N
Forhgjet aspartataminotransferase” 49,1 6,9
Forhejet alaninaminotransferase” Meget . 37,0 4.8
Hyperbilirubinaemi'® almlndellg" 14,4 1,7
Hud og subkutane vaev P
Udsleet!’ Mege \ 19,1 -
igdclig
Knogler, led, muskler og bindevav
Smerter i bevaegeapparatet' 444 2,6
Forhgjet blod-creatinfosfokinase R indelig 16,7 7,6
Almene symptomer og reaktioner pa istrationsstedet
Traethed"’ 42,2 4,1
@dem? N | Meget 31,5 0.2
Pyreksi P almindelig 27,8 1,5
Hjertesygdomme K | </
QT-forlengelse?! N | Almindelig | 5,2 | 0,4
Nyrer og urinveje .*—‘
Forhgjet blod-creatinin N\ Meget 25,4 0,6
almindelig
Undersogelser h{
Forhajet blod-alkaliSK fbsfatase Meget 12,0 1,5
almindelig

! inkluderer pn , pneumonia pneumocystis jirovecii, cytomegaloviral pneumoni, atypisk pneumoni,
lungeinfektiog, @riel pneumoni, pneumoni hamophilus, influenzapneumoni, streptokokpneumoni, pneumoni
moraxella, kokpneumoni, pneumoni pseudomonas, atypisk mycobakterie pneumoni, pneumoni legionella
2 de fleste de rapporterede ekstrapulmonal tuberkulose sdsom lymfeknude tuberkulose, peritoneal
tuberkhg eller nyretuberkulose
in r anemi, lav heematokrit, fald i antallet af rede blodlegemer, lavt haemoglobin, aplastisk anaemi
inkluderer fald i neutrofilocytter, neutropeni
@ derer fald i antallet af hvide blodlegemer, leukopeni
uderer lymfopeni, lavt lymfocyttal
inkluderer trombocytopeni, fald i antallet af trombocytter
kluderer hovedpine, sp@ndingshovedpine
° inkluderer ageusi, dysgeusi
19 inkluderer hypertension, stigninger i blodtrykket
inkluderer 39 foretrukne termer fra SMQ Bladning (eksklusiv laboratorietermer) indsnavret med eksklusion af
termer relateret til invasiv l&egemiddeladministration, termer relateret til bristning, dissemineret intravaskuler
koagulopati, termer relateret til traumatisk bledning og termer relateret til graviditet, fodsel eller nyfodte
12 inkluderer hoste, produktiv hoste

3
4
5
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13 inkluderer pneumonitis, interstitiel lungesygdom
14 inkluderer abdominalsmerter, smerter i gvre abdomen

15 inkluderer stomatitis, after
16 inkluderer forhgjet blod-bilirubin, hyperbilirubinemi, forhejet konjugeret bilirubin, forhejet ukonjugeret blod-

udsleet, pustulest udslet, makulest udslaet, erythematest udslat

18 inkluderer muskuloskeletale brystsmerter, myalgi, arthralgi, ekstremitetssmerter, nakkesmerter, smeﬂ\i
beveegeapparatet, rygsmerter, knoglesmerter, rygmarvssmerter, muskuloskeletal stivhed ’\

!9 inkluderer asteni, trethed &

20 inkluderer edem, ansigtshevelser, perifer haevelse, perifert edem, ansigtsedem, periorbitalt edem,
gjenlagsedem, generaliseret edem, havelser, lokaliseret edem

2linkluderer forleenget QT-interval p4 elektrokardiogram, langt QT-syndrom &

bilirubin
17 inkluderer udsleet, makulopapulest udslat, akneiform dermatitis, erythem, generaliseret udslat, papulest C®

“Derudover indberettedes 3,7 % transaminasestigninger (0,6 % grad 3-4)
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger @

)
Pneumonitis/ILD \

Der forekom pneumonitis og ILD hos 12,2 % ud af 540 patienter, NSCLC eller andre solide
tumorer, inkluderet i ARROW-studiet, og som fik Gavreto (se *pkt, 4.4). Mediantid til debut af
pneumonitis/ILD var 16,1 uger.

Der blev indberettet alvorlige bivirkninger i form af pneumonitisJLD hos 5,7 % af patienterne,
inklusive grad 3 haendelser (2,8 %), grad 4 haendelser (0,6 %) og én dedelig (grad 5) handelse (0,2 %).

fortsatte behandling uden recidiv af pneumonitis/ILID efter dosisafbrydelse og —reduktion. Hos 8,9 %
af patienterne var det nedvendigt at afbryde b ingen, 5,7 % af patienterne havde behov for
reduktion af dosis, og hos 2,2 % af patientern ehandlingen seponeres permanent pa grund af
pneumonitis/I[LD. Mediantiden til resolution Vag 4,3 uger.

I de kliniske studier var sterstedelen af patienterne:’-@{:grad 1 eller grad 2 pneumonitis i stand til at

Hypertension

Der forekom hypertension (inklusivesforhgjet blodtryk) hos 35,0 % af de 540 patienter med NSCLC
eller andre solide tumorer, inklus'v@d <2 hendelser hos 17,4 % og grad 3 hos 17,6 % af
patienterne. Der rapporteredes ilfeelde af grad 4 eller 5 haendelser. Hos patienter med
hypertension, var medianti’ il debut 2,1 uger.

Der er indberettet alvorlj e%irkninger i form af hypertension hos 1,3 % af alle patienter (alle grad 3
handelser). ’(

8,0 % af patientegne havde behov for dosisafbrydelse, 4,8 % for dosisreduktion og én patient (0,2 %)
havde behov fo anent seponering af dosis. Mediantiden til resolution var 4,0 uger.

ForhgjetMALAT forekom hos 37,0 % of patienterne, inklusive grad 3 eller 4 handelser hos 4,8 % af
patientetne. Mediantiden til forste debut af forhgjet ASAT var 2,1 uger og til forhgjet ALAT var 3,5

er indberettet alvorlige bivirkninger i form af forhgjet ASAT og ALAT hos henholdsvis 0,7 % og

,& 0,6 % af alle patienter.

V Henbholdsvis 5,0 % og 3,9 % af patienterne havde behov for dosisafbrydelse pa grund af forhgjet ASAT
eller ALAT, og henholdsvis 2,0 og 1,5 % % af patienterne havde behov for dosisreduktion i forbindelse

med begge bivirkninger. Ingen af patienterne havde behov for permanent seponering af behandling.

Mediantiden til resolution var henholdsvis 6,0 uger og 5,1 uger for forhgjet ASAT og ALAT.
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Blodninge
Der forekom bledninger hos 20,6 % af de 540 patienter, inklusive grad 3 handelser hos 3,7 % af \ D
patienterne og én grad 4 eller dedelig (grad 5) handelse, der hver forekom hos én patient (0,2 %). @

Der er indberettet alvorlige bivirkninger i form af bledninger hos 3,9 % af patienterne. \
.

Sytten patienter (3,1 %) havde behov for dosisafbrydelse og dosisreduktion eller permane@nering
af behandling pé grund af bledning, som forekom hos henholdsvis 0,4 % og 0,2 % af patjenterhe.

Forlengelse af OT-interval @

Der forekom forlengelse af QT-interval hos 5,2 % af de 540 patienter med N%ller andre solide
tumorer. Hos 2 patienter (0,4 %) var haeendelsen vurderet som alvorlig. Storste patienter oplevede
ikke alvorlige haendelser, dvs. grad 1 hos 21 patienter (3,9 %) og grad 2* %patienter (0,9 %). To
patienter (0,4 %) oplevede grad 3 haendelser af EKG forleenget QT, somibegge gik i sig selv. Der var
ingen livstruende eller dedelige QT-forlengelser. Tre patienter (0,6 levede en hendelse, der
forblev ulest ved tidspunktet for data cut-off. Dosisreduktion % rydelse af behandling var
nedvendigt for 2 patienter med EKG forlenget QT hver. Ingen rlengelse forte til permanent
seponering af pralsetinib. 6

Infektioner @

66,1 % af 540 patienter oplevede almindeligvis 1nfekt1& nder den mediane behandlingstid pa 15,9
maneder. Pneumoni og urinvejsinfektion blev hyp 10 %) indberettet (henholdsvis 22,4 % og
14,8 %). Sterstedelen af infektioner var milde (gra r 2) og gik i sig selv igen. Der forekom svere
infektioner (grad >3) hos 30,4 % patienter (der bl@berettet dedelige hendelser for 4,1 %).

alvorlige infektion var pneumoni (15,6 rfulgt af urinvejsinfektion (3,7 %) og sepsis (3,7 %).
Sterstedelen af patienterne, som o sepsis, havde samtidig indberettet pneumoni eller
urinvejsinfektion.

Infektioner indberettet som alvorlige forek %& 8 5 % af patienterne. Den mest almindelige (> 2 %)

Afbrydelse af dosis péa grund af i gpon forekom hos 12,8 % af patienterne (hovedsagelig pa grund af
pneumoni (10,9 %) og urinvejs tion (2,6 %)). Dosis blev reduceret pa grund af infektioner hos
3,7 % af patienterne (hoved&ig pa grund af pneumoni (3,5 %)). Permanent seponering af behandling
var ngdvendigt hos 2,6 % N ienterne pa grund af infektioner (hovedsagelig pé grund af pneumoni

(2,6 %)). {

Aldre patienter @

I ARROW- st 540) var 30,9 % af patienterne i aldersgruppen 65 ér eller derover. Sammenlignet
med yng 1 (<65) indberettede flere patienter i aldersgruppen >65 ar bivirkninger, der medforte
permaneub ering af behandling (29,3 % versus 18,8 %). Af de hyppigst indberettede bivirkninger
med hgj cidens hos @ldre patienter (>65), var der sterst forskel i hypertension sammenlignet med
patie ar. Hypertension forventes dog ogsé at optrede mere hyppigt i den @ldre population.
@enter indberettede flere bivirkninger af grad 3 eller derover sammenlignet med yngre patienter

o versus 78,3 %).

%beretnlng af formodede bivirkninger
leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende

/& overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
V formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V*.
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4.9 Overdosering

Symptomer Q
N

Der er ikke indberettet tilfzelde af overdosering i kliniske studier med pralsetinib. Den maksimale @
dosis af pralsetinib, der er undersegt i kliniske studier, er 600 mg oralt 1 gang dagligt. Bivirkning
ved denne dosis var konsistente med sikkerhedsprofilen ved 400 mg 1 gang dagligt (se pkt. 4&

*

Héandtering &

Der er ingen kendt antidot ved overdosering med Gavreto. Hvis der er mistanke om ov&is, skal
behandling med Gavreto afbrydes og understettende behandling pabegyndes. Pa ba af
pralsetinibs store fordelingsvolumen og betydelige proteinbinding, vil dialyse sanc&l gvis ikke i
signifikant grad kunne fjerne pralsetinib. @

. \(o
5.1 Farmakodynamiske egenskaber @

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastisk leegemiddel, @kinasehaemmere, ATC-kode:
LOIEX23. /5

Virkningsmekanisme @

Pralsetinib er en potent proteinkinaseha&mmer selektj &et mod onkogene RET-fusioner (KIF5B-
RET og CCDC6-RET). Ved NSCLC er RET-fusigneteéd af de primare onkogene drivere. In vitro
hammer pralsetinib adskillige onkogene RET—fu mere potent end off-target kinaser ved klinisk
relevante koncentrationer (f.eks. 81 gange hgj ektivitet end VEGFR2). Pralsetinib har udvist
anti-tumoraktivitet i dyrkede celler og dyre ler med tumorimplantation repraesenterende flere
forskellige tumortyper med onkogene ner (KIF5B-RET, CCDC6-RET).

Farmakodynamisk virknin \
Kardiel elektrofysiologi N ! @
Pralsetinibs potentiale for aﬂmge QT-intervallet er vurderet hos 34 patienter med RET-
fusionspositive solide tumok er fik 400 mg 1 gang dagligt i et formelt EKG-substudie.

QT-forlengelse var i &ttet hos patienter, der fik pralsetinib i ARROW-studiet (se pkt. 4.8).
Afbrydelse eller &n af dosis kan derfor veere nedvendigt hos patienter behandlet med pralsetinib

(se pkt. 4.2 og 4%

Klinisk Vir&i@ sikkerhed
Ny

Virkni Gavreto er undersegt i BLU-667-1101 (ARROW)), et ikke-randomiseret, abent, multi-
koho e I/I1, klinisk multicenter-studie med patienter med RET-fusionspositiv, fremskreden

. Studiet inkluderede, i separate kohorter, patienter med RET-fusionspositiv, fremskreden

, der havde oplevet progression under platinbaseret kemoterapi, sdvel som patienter, der havde
et progression under tidligere ikke-platinbaseret behandling eller ikke tidligere havde veeret 1
%temisk behandling. Studiet var ikke afsluttet ved tidspunktet for godkendelsen.

Alle patienter med NSCLC skulle have lokalt fremskreden eller metastatisk sygdom med sygdom, der
kunne males i overensstemmelse med RECIST version 1.1 (Response Evaluable Criteria in Solid
Tumors) og have en RET-fusion bestemt lokalt (NGS (Next Generation Sequencing), FISH
(fluorescence in situ hybridization), andet). Patienter med asymptomatiske metastaser i central
nervesystemet, inklusive patienter med stabilt eller faldende forbrug af steroider inden for 2 uger inden
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inklusion, kunne deltage i studiet. Protokollen ekskluderede patienter med kendt primeer driver-

forandring ud over RET-fusion, patienter med forlaenget QT-syndrom i anamnesen eller Torsades de

pointes eller familizer disposition for forlenget QT-syndrom, klinisk symptomatisk pneumonitis samt Q
enhver tidligere eller aktuel klinisk signifikant medicinsk tilstand, der kunne pavirke patientens \

sikkerhed. @

Det primare effektresultatmél var samlet responsrate i overensstemmelse med RECIST v1.1,gurder
ved BICR (Blinded Independent Central Review). Sekundere effektresultater inkluderede V&i{ af
respons, progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse. &

Samlet population med RET-fusionspositiv NSCLC K/

Effekt-populationen bestod af 281 patienter med RET-fusionspositiv fremskredenﬁg(i behandlet
med en startdosis pa 400 mg oralt 1 gang dagligt. Dette inkluderede 116 patient var
behandlingsnaive og 141 patienter, som tidligere havde veret i platinbaseret rapi. Ved sidste
data cut-off-dato (4. marts 2022) var medianopfelgningstiden 24,1 ménedér\

De demografiske karakteristika for de 281 patienter var: 54,1 % kvind % kaukasiere, 45,6 % af
asiatisk afstamning, 3,6 % af latinamerikansk afstamning, og medi en var 60,0 ar (interval: 26
til 87 ar), hvoraf 37,4 % var > 65 ér. Sterstedelen af patienterne hawde‘efi ECOG-performancestatus
ved baseline pa 0 (29,5 %) eller 1 (68,0 %), havde metastatisk s g& (98,6 %, havde aldrig raget
(62,6 %) eller var tidligere rygere (33,1 %), og havde adenoc (96,8 %). 34,5 % af patienterne
havde hjernemetastaser i anamnesen. Patienter tidligere behand[éf' med platinbaseret kemoterapi
(N=141) havde som median tidligere faet 2 slags behandli (interval: 1-8). Ud over platinbaseret
kemoterapi havde 40,4 % modtaget PD-l/PD-Ll-haemﬁO, 7,7 % havde modtaget
multikinasehemmere (MKIs) og 48,9 % havde tidli dtaget stralebehandling. 15,5 % af
systemisk behandlingsnaive patienter (N=116) ha %igere modtaget stralebehandling. . Der blev
pavist RET fusion hos 75,8 % af patienterne ved @ paf NGS (36.7 % ved vaevsprover, 15,7 % ved
plasmaprover, 23,5 % ikke kendt), 15.3 % vedfhjeelp 4f FISH, 6,0 % ikke kendt og 2,8 % ved hjaelp af
spartnere var KIF5B (70,1 %) og CCD6 (17,8 %).

andre metoder. De mest almindelige RE]&
Effektresultater opsummeres i tabel 4.\&1 tid til forste respons var 1,8 maneder i den overordnede
population (interval: 0,9-20,5 méaneder) saint hos patienter tidligere behandlet med platinbaseret
kemoterapi (interval: 1,3-11,4 mangder) og patienter, der ikke tidligere havde varet i behandling

(interval: 0,9-20,5 méneder). o !
0\4

&

o

S
S
<
,g,0>

Y
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Tabel 4: Effektresultater for RET-fusionspositive patienter med fremskreden NSCLC
(ARROW) (effektpopulation)

L
Tidligere Q
Tidligere behandling med
I alt behandling med ikke- Ingen tidlig
Effektparameter (N =281) platinbaseret platinbaseret behandling
kemoterapi systemisk (N=‘l\
(N=141) behandling &
(N=24) K/
Samlet
responsrate® (2?)’?) (é’ 59,6 % 70,8 % @2,4 %
(95 % P (51,0 %, 67,7 %) | (48,9 %, 87,4 %) % 3 %, 80,3 %)
. 71,4 %)
konfidensinterval) Q’ 2
: 7
Fuldstendig %
respons, n (%) 18 (6,4) 10 (7,1) 0 :\ 8(6,9)
Delvist respons, n \ N
%) 167 (59,4) 74 (52,5) 17 @ 76 (65,5)
Varighed af N=185 N=84 3‘!17 N=84
respons
Varighed af /b'
respons, median .
(95 % 19’217(;"5 ’ 23,4 (14,8; 39,Q ) 204 (9,3; NR) 13,4 (9,4; 23,1)
konfidensinterval) i ’
maneder Vo D
Patienter med \Y4
varighed af respons 79,5 % 8 94,1 % 75,0 %
> 6 maneder®, % Q
NR= Ikke néet

2 Bekraftet samlet responsrate vurderet ved
b Beregnet ud fra andelen af respondente:ﬁ&d observeret varighed af respons p& mindst 6 maneder eller
derover

Der sés ingen klinisk relevante fogs med hensyn til effekt hos patienter med en KIF5B- eller
CCDCé6-fusionspartner. BICR- srater var: samlet responsrate = 68,5 % (95 % konfidensinterval:
61,5; 74,9) hos 197 patient n KIF5B-fusionspartner; og samlet responsrate = 72,0 % (95 %
konfidensinterval: 57,5; 83 ; s 50 patienter med en CCDC6-fusionspartner.

Hos effektpopulationen, Ear den CNS samlede responsrate ved central vurdering (pr. RECIST v1.1)

53,3 % (95 % konfide erval: 26,6; 78,7), 3 patienter (20,0 %) havde et fuldsteendig respons og
5 patienter (33,3 %) et delvist respons.

Zldre atienter&
I ARRO \z Q;O) var 30,9 % af patienterne i aldersgruppen 65 ér eller derover. Der sas ingen

overorgné @ prskelle 1 farmakokinetik, sikkerhed eller effekt sammenlignet med yngre patienter.
PadidtriSk population

@uropa&:iske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
Gavreto i alle undergrupper af den padiatriske population til behandling af lungekreeft (smacellet

%ikke—smécellet lungekraeft) (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Betinget godkendelse

Dette leegemiddel er godkendt under betingede omstandigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.
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Det Europaiske Lagemiddelagentur vil mindst én gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Pralsetinib Cimax 0g AUC hos patienter sges uden sammenhang over dosisintervallet 60 mg til 60
1 gang dagligt (0,15 til 1,5 gange den godkendte anbefalede dosis); farmakokinetikken var lingaer
inden for dosisintervallet 200 og 400 mg hos raske frivillige. Plasmakoncentrationen af pral$egimi
naede steady-state efter 3-5 dage.

Ved den anbefalede dosis pa 400 mg 1 gang dagligt i fastende tilstand er pralsetinibs snitlige
steady-state Cmax 2840 ng/ml og gennemsnitlige steady-state areal under koncentratidnétidskurven
(AUCq.24t) 40100 heng/ml. Den gennemsnitlige akkumuleringsratio er ~ x 2 ved ge@g n dosering.

Absorption c @
L 4

Mediantid til maksimal koncentration (Tmax) varierer fra 2,0 til 4,0 timer eﬁ keltdoser af
pralsetinib fra 60 mg til 600 mg (0,15 til 1,5 gange den godkendte anb@ dosis). Den absolutte
biotilgeengelighed af pralsetinib er ikke fastlagt. K/

Virkning af mad

Efter administration af enkeltdosis af 200 mg Gavreto med et igt maltid (ca. 800 til 1000 kalorier,

hvoraf 50 til 60 % af kalorierne stammede fra fedt), sgedes pralS€tinibs gennemsnitlige (90 %
konfidensinterval) Cmax med 104 % (65 %, 153 %), genn itlige (90 % konfidensinterval) AUCo-
ggedes med 122 % (96 %, 152 %) og median Tiax forsigkedes fra 4 til 8,5 timer sammenlignet med i
fastende tilstand.

Fordeling Q

Pralsetinibs steady-state gennemsnitlige til ande fordelingsvolumen er 255 1. Plasma-
proteinbinding af pralsetinib er 97,1 % o%ngig af koncentration. Blod-til-plasma-forholdet er

0,6 11 0,7. \
<

Biotransformation

CYP1A2. .
Efter administration af oral&ke tdosis af ca. 310 mg radiomeerket pralsetinib til raske frivillige, kan
der pévises pralsetinibm€tabolitter fra oxidering (M531, M453, M549b) og glucuronidering (M709) i

sma til sporbare maer@ ~5%).

Elimination &

Den gennéx&e halveringstid for pralsetinib var 13,4 timer efter enkeltdosis pa 400 mg (den

Pralsetinib metaboliseres in viio imert af CYP3A4 og UGT1A4, og i mindre grad af CYP2D6 og

anbefaled ) pralsetinib og 17,9 timer efter gentagne doser pa 400 mg pralsetinib.
Den g«?f& itlige orale clearance af pralsetinib ved steady-state (CL/F) er 9,9 1/time.

Eft inistration af oral enkeltdosis af radiomarket pralsetinib til raske frivillige, kan 72,5 % af
QA ioaktive dosis genfindes i1 faces (66 % som uforandret) og 6,1 % i urinen (4,8 % som
ndret).

,&;Dvitm-studier med CYP-substrater

In vitro-studier indikerer, at pralsetinib er en tidsathaengig heemmer af CYP3A4/5 ved klinisk
V relevante koncentrationer. Pralsetinib kan have potentiale til at hemme eller inducere CYP2CS,
CYP2C9 og CYP3A4/5 ved klinisk relevant koncentrationer.
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In vitro-studier med leegemiddeltransporterer

In vitro-studier indikerer, at pralsetinib potentielt kan heemme P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, Q
OATI1, MATE1 og MATE2-K ved klinisk relevante koncentrationer. /n vitro-studier indikerer ogsa, a
pralsetinib potentielt kan vaere et substrat af P-gp ved klinisk relevante koncentrationer (se pkt. 4.5).

Searlige populationer

*

Baseret pa den populationsfarmakokinetisk model er der ikke observeret klinisk relevante &%ﬂe i
pralsetinibs farmakokinetik pa baggrund af alder (19 til 87 &r), ken, race (hvid, sort eller asiatiSk),
kropsvaegt (34,9 til 128 kg), let nedsat leverfunktion, eller let til moderat nedsat nyrefu

(CLcr 30 til 89 ml/min estimeret ved Cockcroft-Gault). Der er saledes ikke behov fo isjusteringer
i ovennavnte serlige populationer. Betydningen af svert nedsat nyrefunktion (CL& il 29 ml/min),
nyresygdom i sidste stadie (CLcr <15 ml/min) i forhold til pralsetinibs farmako er ukendt (se

pkt. 4.2). | . \%

Nedsat leverfunktion

Efter en enkelt dosis 200 mg pralsetinib, var den maksimale pralsetini nering ens hos personer
med moderat nedsat leverfunktion (defineret ved Child-Pugh-kriterigt), menlignet med personer,
med en normal leverfunktion, med en geometrisk gennemsnitsrati &R) (90 % konfidensinterval)
med Cax pa 98,6 % (59,7; 163) og AUCo. pa 112 % (65,4; 193 %personer med svaert nedsat
leverfunktion (defineret ved Child-Pugh-kriterier), var AUCO_@% ens sammenlignet med personer
med en normal leverfunktion (85,8 % [51,1; 144]). Cmax var en sfiule lavere hos personer med svaert
nedsat leverfunktion sammenlignet med personer med en @ml leverfunktion, med en Cmax GMR pé
67,9 % (35,3; 131). Ubundet Ciax (Crmaxu) 0g AUCo- ( ~u) var en smule hgjere hos personer med
sveert nedsat leverfunktion (defineret ved Child- Pug 1terier) sammenlignet med personer med
normal leverfunktion med en Cpax,u GMR pa 129 % ; 236) og AUCou GMR pé 163 % (98,7;
268). Der var ingen klar ssmmenhang mellem C,@er AUCy. 0g Child-Pugh total score eller
komponenterne i Child-Pugh scoren. ngnen okinetiske-resultater blev opnaet, nar personer
med nedsat leverfunktion blev klassificeret I ODWG-kriterier.

Der er derfor ikke behov for dosisjustct os patienter med sveert nedsat leverfunktion.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsda@

Toksicitetsstudier ved gentagn er

*

I studier af op til 13 ugers V& ed med rotter og cynomolgusaber inkluderede primere fund - ved
eksponeringer svarende{human eksponering ved steady-state (AUC) ved 400 mg 1 gang dagligt hos
patienter med frems ewNSCLC - fyseal dysplasi hos rotter (2 gange margin) og haematologisk
pavirkning (1 gang n) hos begge arter. Yderligere bivirkninger ved hgjere eksponering
inkluderede deg@:‘ive forandringer i hanner og hunners reproduktive organer (2 gange margin) og
forhgjet blod- ed tilsvarende mineralisering i bledvev hos rotter (>2 gange margin) og
myokardie m hos rotter (4,4 gange margin). Der sés forhgjet blodtryk hos rotter efter enkeltdosis

nge 2). Pralsetinibs NOAEL (No-Observed-Adverse-Effect-Level) i 13-ugers studierne
dag i begge arter, svarende til eksponeringsmarginer (AUC) pa gange 1 i forhold til
onering.
I f il lokal eksponering og toksicitet sés ingen tegn pé gastrointestinale forstyrrelser hos nogen

ne op til NOAEL-dosen pa 10 mg/kg (0,9 gange human margin). Ved hgjere doser sas der hos
gastrointestinale ulcerationer og blgdning.

%‘brvotoksicitet/teratogenicitet

Administration af pralsetinib til rotter var i organogeneseperioden i et embryo-fotalt udviklingsstudie
teratogent og embryotoksisk ved eksponeringer under den kliniske humane eksponering ved steady-
state (AUC) ved en dosis pa 400 mg 1 gang dagligt. Deformationer, inklusive viscerale (primeert nyre
og ureter) og skeletale (vertebra, ribben, costalbrusken samt vertebrale centrale anomalier) sés ved
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eksponering svarende til ca. 0,2 gange den humane eksponering. Post-implantationstab sas ved
eksponering svarende til 0,5 gange human eksponering og egedes til 100 % incidens ved eksponering
svarende til 1,5 gange den humane eksponering. Q

Reproduktiv toksicitet @

I et dedikeret fertilitets- og tidligt embryoudviklingsstudiet med behandlede hanrotter parret med
behandlede hunrotter, pavirkede pralsetinib ikke parringsevnen hos hanner eller hunner ellel‘% til
at undfange. Dog var der, i overenstemmelse med fundene i det toksikologiske embryof@t%,
udviklingsstudie, post-implantationstab ved doser helt ned til 5 mg/kg (ca. 0,3 gange den humdne
eksponering (AUC) ved en klinisk dosis pé 400 mg baseret pa toksikokinetiske data fre%gu 3-ugers
toksikologiske rottestudie). Ved dosisniveauet 20 mg/kg (ca. 2,5-3,6 gange den hum@(sponering)
havde 82 % af hunrotterne fuldstendig afstedt kuldene, med 92 % post-implantatienstab (tidlig
afstadning). I et separat fertilitets- og tidligt embryoudviklingsstudie, hvor hanr er fik
pralsetinib, blev parret med ubehandlede hunrotter, var intrauterin overlevels ryonerne
(gennemsnitlige kuldandele af post-implantationstab og gennemsnitlige auﬁx1 uldandele af
levedygtige embryoner) upavirket af pralsetinib administration til hanrotter véd 20 mg/kg dosisniveau
(ca. 1,4 gange den humane eksponering (AUC) ved klinisk dosis pa 40 Ybaseret pa
toksikokinetiske data indsamlet i1 dette studie). Derudover blev der i erveret nogen pralsetinib-
relaterede effekter pd hannernes reproduktionsevne (parring, fertili§g graviditetsindekser) i dette
studie.

I et 13-ugers toksikologisk studie med gentagen dosering til ha@ﬁer sés histopatologisk evidens for
tubulaer degeneration/atrofi i testes med sekundeer cellulaa@nfald og reduceret sperm i lumen af
epididymis, hvilket korrelerede med lavere gennemsni es- og epididymisvagt og betydelige
observationer af blade og smaé testes. Hunrotter har va eneration af corpus luteum i ovariet. For
begge kon gelder det, at disse observationer er gj pralsetinib doser >10 mg/kg/dag, ca. 0,9
gange den humane eksponering ved en klinisk do@ 400 mg.

Der er i et 13-ugers toksikologisk studie m agne doser pa op til 10 mg/kg/dag (ca. 1 gang den
humane eksponering ved 400 mg 1 gang igh) til aber ikke registreret fund i reproduktionsorganer.

Genotoksicitet og carcinogenicitet \

Pralsetinib er ikke mutagent inyifiro ™Ames-assays (bakterie-reversmutationstest) og er ogsa negativ i
savel in vitro human lymfocyt osomafvigelsestest som in vivo rotteknoglemarvs-micronucleustest.

*
Der er ikke gennemfort carc}ogenicitetsstudier med pralsetinib.

6. FARMACEU@(E OPLYSNINGER

6.1 szelpe@
Kapselin \
N

Hypr se
Ce e, mikrokrystallinsk
iyClse, praegelatiniseret
mhydrogencarbonat

%ronsyre, vandfri
,& gnesiumstearat

Y
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Kapselskal

Brilliant bla FCF (E133) Q
Hypromellose 2\

Titandioxid (E171)

Trykkeblack %
Shellac i}\

Propylenglycol (E1520)

Kaliumhydroxid é}

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder é
Ikke relevant. ’\%

6.3 Opbevaringstid é

3 ar. 0&

6.4 Serlige opbevaringsforhold ,b

Dette leegemiddel kreever ikke sarlig opbevaring med her@il temperatur. Opbevares i den originale
aske for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser @
HDPE-flaske (high density polyethylene) me %
folieforsegling samt fugtabsorptionspose ;s? 1)
Pakningssterrelser: 60, 90 eller 120 ka&

Ikke alle pakningssterrelser er ned igvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelj *

L 4
Ikke anvendt leegemiddel seh‘affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

et lukning (polypropylen) og indvendig

7. INDEHAVE]@ MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Blueprint Medieines’(Netherlands) B.V.
Gustav ahge 2

1082 MXE rdam

Holla

b@&RKEDSF ORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1555/003

%/1/21/1555/001
’g/ /1/21/1555/002

Y
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN
Dato for ferste markedsferingstilladelse: 18. november 2021 \: D
Dato for seneste fornyelse: 15. september 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN ’%

X

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II @
FREMSTILLER ANSVARLICéﬂ BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER B NSNINGER
VEDRORENDE UDLEY, OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD, ETINGELSER FOR
MARKEDSFO LLADELSEN

BETINGELS LER BEGRZANSNINGER MED
HENSYN % ER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF

LAGEMI
.
SARLI RPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE

FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
%{EDSFQRINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
ENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

21



&

Y

A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse \Q
Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1 %

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland ‘\

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVEm oG

ANVENDELSE @
Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begrm@gegmppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). c

L 4 \
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKED NGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSU ‘/

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fr af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/837EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs h'@side http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal frems en forste PSUR for dette praeparat inden for

6 maneder efter godkendelsen. :

D. BETINGELSER ELLER BEG NGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF MIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstil &n skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddeloverva , som er beskrevet 1 den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.21 markedsfﬂringstillad%,'og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skalfremsendes:

o pa anmodning t Europaiske Lagemiddelagentur

o nar risikostyringsSystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medt&e} vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig

mile@emiddelovewﬁgning eller risikominimering) er net.

S
N
&

S
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E. SAZRLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER

GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsferingstilladelse, og i henhold til artikel 14-a i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme genne

folgende foranstaltninger:

N

Beskrivelse

Tidsfristy "~

For yderligere at bekraefte pralsetinibs virkning og sikkerhed til behandling
af voksne patienter med RET-fusionspositiv, fremskreden NSCLC, skal
indehaveren af markedsforingstilladelsen indsende resultater af studie BLU-
667-2303, et randomiseret, abent fase I1I-studie med pralsetinib versus
standard ferstevalgsbehandling af RET-fusionpositiv, metastatisk NSCLC.

31. december
202%&

)]
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN ~

N
Gavreto 100 mg harde kapsler K}

pralsetinib &
)

Y 4
[2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER RN

En hard kapsel indeholder 100 mg pralsetinib . %

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER Q N

Y

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNIN RRELSE)
L4

60 harde kapsler

90 hérde kapsler {Q
Z

120 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMI ATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug
Oral anvendelse

£

UTILGANGELIGT ORN

6. SARLIG ADVARSEL SMAT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgeengeligt f(‘)&

| 7. EVENTUE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Den fugtabsor %& pose i flasken ma ikke indtages

N

8. o}is;;bBSDATO
EX@

J

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

/& Opbevares i den originale @ske for at beskytte mod fugt

Y
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF :

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2 '%
1082 MA Amsterdam &

Holland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1555/001 60 hérde kapsler R %6
EU/1/21/1555/002 90 hérde kapsler
EU/1/21/1555/003 120 harde kapsler {

2

| 13. BATCHNUMMER 0"

Lot @

y 3
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
hJ

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@REND@NDELSEN |

)
| 16. INFORMATION I BRAILL S&T |

-

gavreto 100 mg @

17  ENTYDIG IDENTI OR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stre¢)de, som indeholder en entydig identifikator

<

18. ENTYDI&ENTIFIKATOR MENNESKELIGT LAESBARE DATA
NN

SN

NN ’\
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET
|1. LAGEMIDLETS NAVN “~
* \
Gavreto 100 mg harde kapsler Q

pralsetinib &
R,

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En hard kapsel indeholder 100 mg pralsetinib %

g

v

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

&v

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNIN RRELSE)
L4

60 harde kapsler
90 harde kapsler

o <
120 harde kapsler {
<

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMI TIONSVEJ(E)
Lees indleegssedlen inden brug \
Oral anvendelse
7>
6. SARLIG ADVARSEL QM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT ] ORN

Opbevares utilgengeligt fﬁ&{*

7. EVENTUEL{E)AANDRE SZERLIGE ADVARSLER

Den fugtabsor%&i pose i flasken ma ikke indtages

8. LU BSDATO

Ex®

)

SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

,& Opbevares i1 den originale aske for at beskytte mod fugt

Y
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ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF -~

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE :

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELS&

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. logo {}\

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) é) |
EU/1/21/1555/001 60 hérde kapsler (

EU/1/21/1555/002 90 harde kapsler Qj

EU/1/21/1555/003 120 hérde kapsler R %

[13. BATCHNUMMER N

&v
Lot 0

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEV%N

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE AN\@ﬂELSEN |

V - N
| 16. INFORMATIONIBRAILLESKRI&L\ - |

a
‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR@I‘REGKODE ‘

o

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA |

Ny

RN

S
<@
,59

Y
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Gavreto 100 mg hirde kapsler Q
pralsetinib 2\

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvej ebringe%
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se. s%i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger. Q

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette legemiddel, d@n

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. @

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. {

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere t give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme,s mer, som du har.

o Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, he & ivirkninger, som
ikke er nevnt i denne indlegsseddel. Se afsnit 4. :{

Oversigt over indleegssedlen @0

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Virkning og anvendelse
Det skal du vide, for du begynder at tage Gavretok@

Sadan skal du tage Gavreto

Bivirkninger @
Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysni

SN A LD

1. Virkning og anvendelse \,&
Virkning @

Gavreto er et legemiddel mod g indeholder det aktive stof pralsetinib.
Anvendelse ’\k

Gavreto bruges til at b &dle voksne med en type lungekraft, der kaldes ikke-smécellet lungekreeft i
fremskredent stadie har en bestemt genmutation, der kaldes RET, og hvor patienten ikke
tidligere er blev%filandlet med en anden RET-haemmer.

Sadan Viﬂ@Wto

Hos patie @ ed en bestemt genmutation, kan kroppen komme til at producere proteinet RET-
fusionsptetcin, som far cellerne til at vokse ukontrolleret og forarsager kraeft. Gavreto blokerer
protginets aktivitet og kan derved forsinke eller forhindre lungekreeften i at vokse. Det kan méske ogsé
fa vulster til at blive mindre.

du har spergsmadl til, hvordan Gavreto virker, eller hvorfor du har féet leegemidlet, skal du
; takte laegen.

Y
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Gavreto

Tag ikke Gavreto \Q

o hvis du er allergisk over for pralsetinib eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette l&egemiddel
(angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler ’%
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Gavreto: &

. hvis du, ud over lungekreft, tidligere har haft lunge- eller Vejrtraekningsprobleél

. hvis du har haft forhejet blodtryk

° hvis du har haft leverproblemer {

° hvis du har haft problemer med bledning @

[

hvis du nogensinde har haft tuberkulose, eller hvis du har vaeret i taefﬁ med en person, der
har eller har haft tuberkulose. Din leege kan udfere tests for at se, o ar tuberkulose

Gavreto kan have bivirkninger, som du er nedt til at fortelle leege &raks. Det omfatter:

o lungebetzendelse (pneumonitis). Gavreto kan give svaere,%—uende eller dedelige haevelser
(beteendelse) i lungerne under behandling. Tegnene kan@ de samme, som du oplever fra
lungekreeften. Kontakt straks laegen, hvis du oplever nye éffer forvaerrede symptomer, for
eksempel vejrtrekningsbesvear, stakdndethed, host eller uden slim, eller feber.

. hejt blodtryk (hypertension). Gavreto kan gge fOorckomsten af hejt blodtryk. Lagen
kontrollerer dit blodtryk, inden du starter beha@i{ og igen efter 1 uge og dernast efter behov.
Hvis du har hejt blodtryk, som ikke er kontrg med blodtryksmedicin, skal du kontakte
leegen, da det er vigtigt at fa dit blodtryk u @ ontrol, inden du starter behandling med

hver 2. uge i de forste 3 maneder a dlingen og dernaest efter behov. Det er for at
kontrollere, at du ikke har leverN er, mens du tager Gavreto. Kontakt straks leegen, hvis
du oplever: gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene, smerter i hojre side af maven,

Gavreto. Q
o leverskade (forhgjede levertal). I@‘ ger blodprever, inden du starter behandling, herefter
b

merkfarvet urin, kleende hu mindre appetit end du plejer, kvalme eller opkastning,
treethed, at du blader m llePnemmere far bla maerker end du plejer.

. bledningsprobleme 1 kan forekomme alvorlig bledning under behandling med Gavreto.
Kontakt straks leeg u: kaster blod op eller du har opkast, der ligner kaffegrums, hoster

blod eller klumper af bled, tisser lyseradt eller brunt, har red- eller sortfarvet affering (ligner
tjeere), blader mewg end du plejer eller nemmere far bld merker, har voldsommere menstruation
end du plejer, @ dvanlig bladning fra skeden, ofte far naeseblod, er slgv eller er sver at
vaekke.
o unormal@. Gavreto kan medfere unormale EKG’er. Du vil fa lavet en EKG for og under
din b@ng med Gavreto. Kontakt laegen, hvis du feler dig uklar eller far hjertebanken, da

detda e et symptom pé unormal EKG.
Hold oj dette, mens du er i behandling med Gavreto. Laes afsnit 4 ‘Bivirkninger’ for yderligere
oplysfiirtger.

Rt

%Vreto er ikke undersegt hos bern eller unge. Dette leegemiddel mé ikke gives til bern eller unge
der 18 ar.

Y
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Brug af anden medicin sammen med Gavreto

anden medicin eller planlegger at tage anden medicin. Gavreto kan pévirke virkningen af andre

Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget \Q
leegemidler, og nogle leegemidler kan pavirke, hvordan Gavreto virker. @

Hyvis du tager ét eller flere af folgende lzegemidler, skal du kontakte lzegen eller %
apotekspersonalet, inden du tager Gavreto: ‘%
Folgende leegemidler kan forsterke koncentrationen af Gavreto i blodet: &

o visse legemidler til behandling af AIDS/HIV (for eksempel ritonavir, saquina@icistat)

o visse leegemidler til behandling af infektion. Dette omfatter leegemidler til be gaf
svampeinfektioner (for eksempel ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posagonazol) og
leegemidler til behandling af bestemte typer bakterieinfektioner (for ekser@c arithromycin,
erythromycin)

o visse leegemidler til behandling af depression (for eksempel fluvoxamin, acfazodon)

o visse leegemidler til behandling af forhejet blodtryk og ureglmaessi%terytme (for eksempel

verapamil, diltiazem) O

Folgende leegemidler kan svekke effektiviteten af Gavreto: $’

o medicin til at stoppe krampeanfald (epilepsimedicin so sempel phenytoin eller
carbamazepin) %

o medicin til behandling af tuberkulose (for eksempeLzifampicin, rifabutin)

. prikbladet perikon, naturleegemiddel til behandli @Qpression

Gavreto kan pavirke virkningen af nogle slags medi@landt andet:
° cyclosporin
. paclitaxel

° warfarin Q
Disse laegemidler er muligvis ikke de {&r pavirker eller pavirkes af Gavreto.

Sperg leegen eller apotekspersonale@ rad, inden du tager nogen form for leegemidler.
Brug af Gavreto sammen m og drikke

*
Du skal undga at drikke gra gtjuice og spise grapefrugt eller Sevilla-appelsiner, mens du er i
behandling med Gavret{

Graviditet, amning ugtbarhed

Hvis du er gra&l@r ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal

du sperge di eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.
Praeventi kvinder:
Du ndgé at blive gravid, mens du er i behandling med dette leegemiddel. Hvis du kan blive

skal du bruge meget sikker praevention (for eksempel 2 slags preevention samtidig — kondom
ssar), mens du er i behandling og i mindst 2 uger efter, du har stoppet behandlingen. Gavreto kan
%;Virke effekten af hormon-preevention (for eksempel p-piller); hormon-pravention anses derfor ikke
,& at veere meget sikker. Hvis du skal bruge hormon-praevention, skal du bruge det sammen med
kondom.

Y
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Praevention til maend:

Mzand, hvis partnere kan blive gravide, skal anvende sikker pravention, inklusive en barrieremetode, Q
mens de er i behandling og i 1 uge efter, behandlingen er stoppet. \

Tal med din leege om, hvilken preevention, der er rigtig for dig og din partner. %
Graviditet: ’%
Det frarades at bruge dette leegemiddel under graviditet, medmindre det er strengt nedve di§ﬁndgﬁ
at blive gravid, mens du er i behandling med dette l&egemiddel, da det kan skade fostreg&en vil

orientere dig om risikoen ved behandling med Gavreto under graviditet.

Laegen kan veelge, at du skal have en graviditetstest, inden du starter i behandlin@& dette

leegemiddel. c :
0\

Amning: {

Fortael leegen, om du ammer eller planleegger at amme. Det vides i Q}avreto udskilles i
brystmelken. Du skal ikke amme, mens du er i behandling med de emiddel og i mindst 1 uge
efter sidste dosis. Tal med leegen om, hvad der er bedst for dit ba&pise i denne periode.

Fertilitet:

Dette leegemiddel kan maske péavirke din evne til at f& % rmanent. Du ber tale med leegen om
opbevaring af sed eller &g, inden du begynder at b vreto.

Trafik- og arbejdssikkerhed

dig udmattet. Hvis du feler dig udmattet, 1kke fore motorkeretoj eller betjene storre maskiner,

Gavreto kan pévirke evnen til at fore motor; ller betjene maskiner. Gavreto kan fé dig til at fole
for du foler dig frisk igen. Tal med d1n m du ber fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

Gavreto indeholder natrium @

Dette leegemiddel indeholder \&e’end 1 mmol natrium (23 mg) per hard kapsel og er i det
vaesentlige natriumfrit. %‘

3. Sadan skal dL@&Gavreto

Tag altid lwgenﬁn@jagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
rsonalet.

leegen eller ap®
Den anbe@dosis er 400 mg (4 kapsler) 1 gang dagligt, som skal tages gennem munden.

bivirkninger, kan leegen vaelge at @ndre din dosis, midlertidigt stoppe behandlingen eller

%Vreto skal tages gennem munden. Synk kapslerne hele med et glas vand og pa tom mave. Du mé
e spise noget i mindst 2 timer inden og 1 time efter, du har taget Gavreto.

,& Hvis du kommer til at kaste op, efter du har taget Gavreto, skal du ikke tage en ekstra dosis. Tag din
V sedvanlige dosis dagen efter.
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Hyvis du har taget for meget Gavreto

Hvis du er kommet til at tage for mange kapsler, skal du straks kontakte leegen. Du kan have behov fo Q
for at blive tilset af en laege. \2

Hyvis du har glemt at tage Gavreto %

Hvis du kommer til at glemme en dosis Gavreto, skal du tage den, s& snart du kommer i tan Nden
samme dag. Tag din seedvanlige dosis dagen efter. &

&’

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke a!@guivirkninger.

De mest alvorlige bivirkninger ’\%

Nogle bivirkninger kan vare alvorlige. Kontakt straks leegen, hvis folgende bivirkninger

(lees ogsa afsnit 2): &

o Ny eller forvearret vejrtrackningsbesver, stakandethed, hoste eller uden slim eller feber

o Hojt blodtryk 6

. Gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene, smerter i side af maven, markfarvet urin,
klgende hud, mindre appetit end du plejer, kvalme el!er opkastning, treethed, nemmere ved at

blade eller 4 bl merker (kan vaere tegn pa leve er)
o Bledning med symptomer, for eksempel hoste b
Andre bivirkninger: @

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis déloplever én eller flere af folgende bivirkninger:

Meget almindelig (kan pavirke mere en%f 10 patienter):
Lungebetendelse

Blarebetendelse

Blodpreve, der viser fald i n@t af rade blodlegemer
Blodpreve, der viser fal%

0sV.) .

Lavt niveau af blodpmer
Blodpreve, der vider stigning eller fald i maengden af blod-mineral
Zndret smagsgas

Hovedpine
Forh@jf‘&tyk
Blﬁd\
Lungeinflammation
andethed

&toppelse
@ Diarré

Q Torhed i gjne, mund og hud
,& Mavesmerter

gle af de hvide blodlegemer (f.eks. neutrofilocytter, lymfocytter

Opkastning

Gulfarvning af hud og @jne
Udslet

Knogle- eller muskelsmerter
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Manglende energi

Hevelser (for eksempel fodder, ankler, ansigt, gjne, led)

Feber \Q

Blodprever, der viser endringer i mangden af stoffer fremstillet i leveren (aspartat- @

aminotransferase, alanin-aminotransferase, alkalisk fosfatase, bilirubin)

. Blodprever, der viser en stigning i et stof, der er vigtigt for vurderingen af nyrefunktionen %
(kreatinin) .

. Blodprever, der viser en storre mangde af et enzym, der er vigtigt for muskelfunkti@
(kreatinfosfokinase)

° Smertefuld heevelse og sar i munden
. Forlenget QT-interval pa EKG

Almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter): &

Ualmindelig (kan pévirke op til 1 ud af 100 patienter): ’\9
. Tuberkulose {
Indberetning af bivirkninger &

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller a Qrsonalet. Dette geelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegssedd u eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen vig«det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V*. Ved at indrapportere bivirkninger kan d ¢ med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette lagemiddel. @

5. Opbevaring QQ

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern

Brug ikke laegemidlet efter den udlﬂbshq‘ er star pa flaskeetiketten og den ydre &ske efter "EXP”.
Udlebsdatoen er den sidste dag i de@evnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingew-'g opbevaringstemperatur. Opbevares i den originale aske for at
beskytte mod fugt.

*

Brug ikke leegemidlet, h 'sh(an se, at flasken er beskadiget, eller der er tegn p4, at den har vaeret
forsegt ébnet. (

Sperg apoteksper on%hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinr i aflobet eller skraldespanden.

)
R
N
QJ@

,59
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Gavreto indeholder \Q

o Aktivt stof: pralsetinib. En hard kapsel indeholder 100 mg pralsetinib.
o Ovrige indholdsstoffer: %
- Kapslen indeholder: hypromellose, mikrokrystallinsk cellulose, praegelati et
stivelse, natriumhydrogencarbonat, citronsyre vandftri og magnesiumstg%i?s
afsnit 2 ”Gavreto indeholder natrium”).
— Kapselskallen indeholder: brilliant bld FCF (E133), hypromellose o&itgndioxid

(E171). %
- Trykkeblakket indeholder: shellac, propylenglycol (E1520), kaﬁ droxid og
titandioxid (E171). @

Udseende og pakningsstoerrelser ’\%

Gavreto 100 mg harde kapsler er lysebla, uigennemsigtige harde kapsl@gj “BLU-667" trykt pa
kapselbunden og “100 mg” trykt pa kapselhatten i hvidt blaek. &

Gavreto leveres i en plastikflaske med bernesikret lukning og indeholder 60, 90 eller 120 hérde
kapsler og en fugtabsorberende pose. Hver a&ske indeholder 1 ﬂ@e

Lad den fugtabsorberende pose ligge i flasken. Det fugta rende middel er et terrepulver i en lille
pose, der beskytter kapslerne mod fugt. Slug ikke det fugtabsorberende middel.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markf@
Indehaver af markedsferingstilladelsen Q
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. ,&

Gustav Mahlerplein 2 \

1082 MA Amsterdam

Holland

Fremstiller *'
. \+'

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1 {
79639 Grenzach-Wy

Tyskland
Hvis du enske gere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
representa indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Blueprint icines (Netherlands) B.V., NL
Tel/ Tié 1/ T1f/ TnA/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e- J edinfoEurope@blueprintmedicines.com

e indlaegsseddel blev senest zendret

,&%tte leegemiddel er godkendt under “betingede omstandigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for leegemidlet.
Det Europziske Legemiddelagentur vil mindst én gang om éret vurdere nye oplysninger om
V leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder
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Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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