


' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

GAVRETO 100 mg capsulas duras

Cada capsula dura contiene 100 mg de pralsetinib.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA o\:

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

*

Cépsulas duras. < \'

Cépsula dura opaca de color azul claro, tamafio 0 (22 mm de @ 7 mm de ancho) con "BLU-667"
impreso en el cuerpo de la capsula y "100 mg" impreso ert ] tapé de la capsula en tinta blanca.

3.  FORMA FARMACEUTICA ‘OQ

4. DATOS CLINICOS @

4.1 Indicaciones terapéuticas 0

Gavreto esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon
no microcitico (CPNM) avanzado con fu del gen RET positiva no tratados previamente con un
inhibidor RET.

4.2 Posologia y forma de admi@t}aci()n

El tratamiento debe ser iniciar un médico con experiencia en la administracion de medicamentos
antineoplasicos.

Para la seleccion de lo ientes con CPNM avanzado con fusion del gen RET positiva debe
utilizarse un método do antes de iniciar el tratamiento.

Posologia

La dosis ini a@omendada de pralsetinib es de 400 mg una vez al dia por via oral, con el estomago
vacio (yé de administracion). El tratamiento debe continuar hasta progresion de la enfermedad
0 toxic@ aceptable.

i vemifa después de tomar una dosis de pralsetinib, el paciente no debe tomar una dosis adicional,
1hovontinuar con la siguiente dosis programada.

Dosis olvidadas

Si se olvida una dosis de pralsetinib, el paciente debe compensar la dosis olvidada lo antes posible el
mismo dia. La pauta de administracion habitual de la dosis diaria de pralsetinib se debe reanudar al dia
siguiente.



Modificaciones de dosis por las reacciones adversas
Puede considerarse la interrupcion del tratamiento, con o sin reduccion de dosis, para controlar las
reacciones adversas en funcion de la intensidad y de las manifestaciones clinicas.

La dosis se puede reducir en cantidades de 100 mg hasta una dosis minima de 100 mg una vez al dia.
Se debe interrumpir de forma permanente Gavreto en pacientes incapaces de tolerar 100 mg por via

oral una vez al dia.

Las modificaciones de dosis recomendadas para reacciones adversas se indican en la Tabla

b’b

Tabla 1. Modificaciones de la dosis recomendada para reacciones adversas a Gav Q

&
Reaccion adversa Intensidad® Modificacion de la dosi
Neumonitis / Enfermedad Grado 102 Interrumpir el trata 'Q‘con Gavreto
pulmonar intersticial (EPI) hasta recuperacién%nudar con una
(ver seccion 4.4) dosis reducida.
Suspender de@a permanente en
neuminiti nte/enfermedad
pulmondnj ticial.

Grado3 04 Suspender (e forma permanente en caso
de itis/enfermedad pulmonar
in

Hipertension Grado 3 4 mpir el tratamiento con Gavreto

xiste una hipertension Grado 3 que

"'s
4\ersis‘[a a pesar de un tratamiento

antihipertensivo.
Reanudar con una dosis reducida
cuando la hipertension esté controlada.

Suspender de forma permanente
Gavreto.

Aumento de las
transaminasas

Q
X
&

Grado 4

Interrumpir el tratamiento con Gavreto
y monitorizar los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT) semanalmente
hasta la resolucion a Grado 1 o al estado
basal.

Reanudar con una dosis reducida.

Si el aumento de transaminasas vuelve a
Grado 3 o mayor, suspender de forma
permanente Gavreto.

Reacciones adversa
hemorragicas

0
&Q

<&

Grado3 04

Interrumpir el tratamiento con Gavreto
hasta recuperacion a Grado 1.
Reanudar a una dosis reducida.
Suspender de forma permanente el
tratamiento con Gavreto en caso de
reacciones adversas hemorragicas
graves recurrentes o potencialmente
mortales.




Reaccion adversa Intensidad® Modificacion de la dosis
Prolongacion del intervalo Grado 3 Interrumpir el tratamiento con Gavreto
QT para un intervalo QTc¢ >500 ms hasta
que el intervalo vuelva a <470 ms.
Reanudar a la misma dosis si se
identifican y se corrigen los factores de

riesgo que causan la prolongacion d’b

intervalo QT.

Reanudar el tratamiento a una d

reducida si no se identifican 1 tores

de riesgo que causan la prq i6n

del intervalo QT. o

Grado 4 Suspenda de forma pe nehte Gavreto
si el paciente tiene Qltmia

potencialmente m

Otras reacciones adversas Grado3 04 Interrumpir el tratamiento con Gavreto

clinicamente relevantes hasta que mejdre ®Grado <2.

(ver seccion 4.8) Reanudar osis reducida.

Interrunipi orma permanente para

aconte¢imightos recurrentes de Grado 4.

* Intensidad definida de acuerdo con los Criterios de Terminologfa, @mun para Acontecimientos

Adversos del National Cancer Institute (NCI CTCAE) versio m

.
Modificacion de dosis para el uso con inhibidores del Ci(NO P-450 (CYP)3A4 y/o inhibidores de
la glicoproteina P (P-gp)

Se debe evitar el uso concomitante de pralsetinib ¢ @luiera de los siguientes (ver seccion 4.4 y
seccion 4.5): %

° Combinaciones de inhibidores de la P-gp & idores potentes de CYP3A4
Inhibidores potentes de CYP3A4 /b

Inhibidores moderados de CYP3A4

Inhibidores de la P-gp ?

Combinaciones de inhibidores -gp e inhibidores moderados de CYP3A4

Si la administracion conjunta con c&{uiera de los inhibidores anteriores no se puede evitar, la dosis
actual de pralsetinib se debe r ir como se indica en la Tabla 2. Después de que el inhibidor
administrado conjuntamen @sido retirado durante un periodo de 3 -5 semividas de eliminacion
del inhibidor, se debe reapugdatla dosis de pralsetinib que se tomaba anteriormente al uso de estos
inhibidores.

<Q
3
e\q’b\



Tabla 2. Modificacion de dosis recomendada para Gavreto para la co-administracion con
inhibidores de CYP3A4 y/o inhibidores de la P-gp

Dosis de Gavreto actual Dosis de Gavreto recomendada
e Inhibidores potentes de
CYP3A4
e Inhibidores modera
de CYP3A4

Combinacion de inhibidores o Inhibid d
de la P-gp e inhibidores e g
potentes del CYP3A4 . Combmacl%gr

P-gp e

inhibidorﬁ,
inhibid derados de

e

300 mg Vﬁ‘oral una vez al dia
N

0 via oral una vez al dia

I'O\w

400 mg via oral una vez al dia | 200 mg via oral una vez al dia

300 mg via oral una vez al dia | 200 mg via oral una vez al dia

200 mg via oral una vez al dia | 100 mg via oral una vez al dia

*} . Meo/mg via oral 1di
g via oral una vez al dia
2\

Modificacion de dosis para el uso con inductores de CYP3A4
El uso concomitante de pralsetinib con inductores potentes oderados de CYP3A4 se debe evitar

(ver seccidn 4.4 y seccion 4.5). {\

Poblacién Especial

Insuficiencia renal

No se recomienda ningun ajuste de dosis par ientes con insuficiencia renal leve o moderada
(aclaramiento de creatinina [CLcr] 30-89 ml/@snmado segiin Cockcroft-Gault). Pralsetinib no se
ha estudiado en pacientes con 1nsuﬁc1enc renal grave (CLcr de 15 a 29 ml/min) o nefropatia en fase
terminal (CLcr <15 ml/min). Dado que eliminacion por via renal de pralsetinib es insignificante, no
se requiere ajuste de dosis en pac1ent®1 insuficiencia renal grave o nefropatia en fase terminal (ver

seccion 5.2). (

Insuficiencia hepatica

No se recomienda nlngun d051s en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina
total < limite superior de ahdad [LSN] y aspartato aminotransferasa [AST] > LSN o bilirrubina
total > 1 a 1,5 veces el L@cualquler valor de AST), con insuficiencia hepatica moderada
(bilirrubina total > 1,5 ces el LSN y cualquier valor de AST) o con insuficiencia hepatica grave
(bilirrubina total > 1 LSN y cualquier valor de AST) (ver seccion 5.2).

Pobla
No se % ablecido la seguridad y la eficacia de pralsetinib en nifios menores de 18 afios con CPNM
aval@) con fusion del gen RET positiva. No se dispone de datos.

&3 de administracion
N

Gavreto es para uso por via oral. Los pacientes deben tragar las capsulas duras enteras con un vaso de
agua, con el estbmago vacio. El paciente no debe comer durante al menos dos horas antes y al menos
una hora después de tomar pralsetinib (ver seccion 5.2).




4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Neumonitis/Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) @

Se han descrito casos graves, potencialmente mortales o mortales de neumonitis/EPI en pac@ que
recibieron pralsetinib en ensayos clinicos (ver seccion 4.8). Los pacientes que presentab%tomas
clinicos de neumonitis o EPI fueron excluidos de los ensayos clinicos.

Se debe aconsejar a los pacientes que se pongan en contacto inmediatamente con Qésional
sanitario para informarle de nuevos sintomas respiratorios o empeoramiento de 1 1SmMoS.

Los pacientes que presenten sintomas respiratorios agudos o empeoramiento de T0s mismos indicativos
de neumonitis/EPI (p. ¢j., disnea, tos y fiebre) se deben someter a analisi excluir otras causas
potenciales. Si la neumonitis/EPI se considera relacionada con pralseﬁ i dosis de Gavreto se debe
interrumpir, reducir o suspender de forma permanente basandose ert Qridad de la neumonitis/EPI

confirmada (ver seccion 4.2). (J
Hipertension @

L 4
Se ha observado hipertension en pacientes tratados con p N ib en los ensayos clinicos (ver seccion
4.8). La hipertension relacionada con el tratamiento fu ejada cominmente con medicacion anti-
hipertensiva.

X

El tratamiento con Gavreto no se debe iniciar en%ntes con hipertension no controlada. La
existencia de hipertension previa debe ser co adecuadamente antes de empezar el tratamiento
con Gavreto. Se recomienda la monitorizacion @g'la presion sanguinea tras una semana, a partir de
entonces, al menos una vez al mes y segiumesté clinicamente indicado. La terapia anti-hipertensiva
debe ser iniciada o ajustada segtn sea n@io. La dosis debe ser interrumpida, reducida o
suspendida de forma permanente bas e en la severidad de la hipertension observada durante el

tratamiento con Gavreto (ver seccigh 4

Elevacion de las transaminasao

Se han descrito casos gra X’elevacién de las transaminasas en pacientes que recibieron pralsetinib
en ensayos clinicos (ve c16n 4.8).

La ALT y la AST ser monitorizadas antes de iniciar el tratamiento con Gavreto, cada 2 semanas
durante los primefoS\ meses, a partir de entonces, al menos una vez al mes y segln esté clinicamente
indicado. El tr, nto con Gavreto debe ser interrumpido, reducido o suspendido de forma
permanente ﬁonos en la severidad de la elevacion de las transaminasas observadas durante el
tratamiento Gavreto (ver seccion 4.2).

-

avreto, pueden ocurrir reacciones hemorragicas graves, incluyendo mortales. Se debe suspender
reto en pacientes con hemorragias graves recurrentes potencialmente mortales, (ver seccion 4.2).

adversas hemorragicas

Prolongacion del intervalo QT

En los ensayos clinicos se ha observado prolongacion del intervalo QT en pacientes que recibieron
Gavreto (ver seccion 4.8). Por lo tanto, antes de comenzar el tratamiento con Gavreto, los pacientes
deben tener un intervalo QT <470 ms y los electrolitos séricos dentro del rango normal. La
hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia se deben corregir tanto antes como durante el



tratamiento con Gavreto. Los electrocardiogramas (ECG) y los electrolitos séricos se deben controlar
al final de la primera semana y al final del primer mes de tratamiento de Gavreto, luego
periddicamente seglin esté indicado clinicamente y dependiendo también de la presencia de otros
factores de riesgo (por ej. diarrea intercurrente, vomitos, nduseas y medicacion concomitante).
Pralsetinib se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes médicos de arritmias
cardiacas o prolongacion del intervalo QT, asi como en pacientes que toman inhibidores potentes de
CYP3A4 o medicamentos que se conoce que estan asociados con la prolongacion del intervalo @

QT/QTec.

Se puede requerir la interrupcion, la modificacion o la suspension de la dosis de Gavreto@secci()n
4.2).

Tuberculosis: Qo

Se han notificado casos de tuberculosis, principalmente extrapulmonar, en pa s tratados con
Gavreto. Antes de comenzar el tratamiento, se debe evaluar a los pacientes la exiStencia de
tuberculosis activa o inactiva (“latente”), seglin las recomendaciones loc@n pacientes con
tuberculosis activa o latente, debe iniciarse el tratamiento antimicobadteri estandar antes de iniciar
el tratamiento con Gavreto. .

Interacciones con otros medicamentos (J

Se debe evitar la administracion conjunta de Gavreto conpo%aciones de inhibidores de la P-gp e
inhibidores potentes de CYP3A4, inhibidores de la P-gp, i N dores potentes o moderados de
CYP3A4 o la combinacion del inhibidor de la P-gp e i idores moderados de CYP3A4 porque
pueden aumentar la concentracion plasmatica de pr{l b (ver las secciones 4.2 y 4.5).

Se debe evitar la administracion conjunta de GawretSeon inductores potentes o moderados de
CYP3A4 porque pueden reducir la concentracj smatica de pralsetinib (ver las secciones 4.2 y
4.5).

Embarazo v fertilidad Q

Durante el tratamiento con Gavretofy pgt lo menos una semana tras la tltima dosis, los varones con
pareja femenina en edad fértil deben“#Sar métodos anticonceptivos efectivos, incluyendo un método de
barrera (ver seccion 4.6). O

Se debe aconsejar a las &en edad fértil que eviten quedarse embarazadas mientras reciben
Gavreto. Se requiere un_me¢todo no hormonal y altamente efectivo como anticonceptivo para pacientes
femeninas durante el t@nento con pralsetinib, porque pralsetinib puede hacer que los
anticonceptivos ho ales no sean efectivos. Si el uso de un método anticonceptivo hormonal es
inevitable, ha de s un preservativo en combinacion con el método hormonal. Se debe continuar
con los métod tconceptivos efectivos por lo menos 2 semanas tras la dosis final (ver seccion 4.6).

Conteni dio

Este mi mento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula dura; esto es,
e er@‘lente “exento de sodio”.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de CYP3A4 y/o inhibidore de la P-gp

Inhibidores de la P-gp: La administracion conjunta de pralsetinib a dosis tGinica de 200 mg con
ciclosporina a dosis tnica de 600 mg (inhibidor de la P-gp e inhibidor leve-moderado de CYP3A4) en
pacientes sanos aumento6 en un 81% el AUCy., y la Cnax €n un 48%, con respeto a una dosis de

200 mg de pralsetinib administrado en monoterapia.



Combinacion de un inhibidor de la P-gp y un inhibidor potente de CYP3A4 La administracion
conjunta de pralsetinib 200 mg una vez al dia con itraconazol 200 mg una vez al dia (un inhibidor de
la P-gp e inhibidor potente de CYP3A4) aument6 en un 251 % el AUCo. y la Cisx. de pralsetinib en
un 84 % , en comparacion con pralsetinib administrado en monoterapia.

La administracion concomitante de pralsetinib con inhibidores de la P-gp y/o inhibidores potentes o

moderados de CYP3A4 puede incrementar las concentraciones plasmaticas, lo que puede aum el

riesgo de las reacciones adversas de pralsetinib. Se debe evitar la administraciéon concomita %

pralsetinib con los siguientes (ver seccion 4.4): ‘b

° combinacion de inhibidor de la P-gp e inhibidor potente de CYP3A4 (incluyendo tros,
ketoconazol, itraconazol, cobicistat, claritromicina, ritonavir o saquinavir) \

° inhibidores potentes de CYP3A4 (incluye entre otros, telitromicina, troleandomicina,
voriconazol, ceritinib, idelalisib, nefazodona, nelfinavir o zumo de pomelo§

° inhibidores moderados de CYP3A4 (incluye entre otros, aprepitant, cipr, cino, conivaptan
crizotinib, fluconazol, fluvoxamina, imatinib, isavuconazol o tofisopam

° inhibidores de la P-gp (incluyendo entre otros, ciclosporina, carvedifel o quinidina)

° combinacion de inhibidor de la P-gp e inhibidor moderado de @ 4 (incluyendo entre otros,
dronedarona, diltiazem, eritromicina, verapamilo) .

Si no se puede evitar el uso concomitante con cualquiera de los i lﬁiﬁores anteriores, se debe reducir
la dosis actual de pralsetinib (ver seccion 4.2).

La administracion conjunta de pralsetinib con inductores potentes de CYP3A4 puede reducir las
concentraciones plasmaticas de pralsetinib, lo que pu ucir la eficacia de pralsetinib. La
administracion conjunta de 400 mg de pralsetinib @ osis tnica con 600 mg de rifampicina una
vez al dia (un inductor potente de CYP3A4) redyjo UCo-» en un 68 % y la Cmax. de pralsetinib en
un 30 %. Por lo tanto, se debe evitar la admini 19n conjunta de pralsetinib con inductores potentes
de CYP3A4 (incluyendo entre otros, carbama%a, fenitoina, rifabutina, rifampicina y hierba de San

Juan [Hypericum perforatum]) (ver secci&§4.4).

.
Inductores potentes de CYP3A4 {%\W

Sustratos sensibles de CYP3A44, CYP. YP2C9, P-gp, BCRP, OATPIBI, OATPIB3, OATI,
MATE] y MATE2-K con indice ter(ej o estrecho

La administracion conjunta de setinib puede alterar la exposicion de sustratos sensibles de las
enzimas CYP (CYP3A4, @y CYP2C8) y los transportadores (P-gp, BCRP, OATP1BI,
OATPI1B3, OATI1, MAT ATE2-K). Los medicamentos sustrato de estas enzimas CYP y de
estos transportadores cordindice terapéutico estrecho (que incluyen, entre otros, ciclosporina,
paclitaxel y warfarina@e en evitar.

4.6 Fertilida @razo y lactancia

Mujeres en t11/Antlconcep01on en hombres y mujeres

O

Lasm Mn edad fértil deben ser informadas de que pralsetinib puede provocar dafio fetal (ver
seccid

@@ iniciar el tratamiento con Gavreto debe comprobarse el posible embarazo en mujeres en edad
il.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos no hormonales y altamente efectivos
durante el tratamiento y por lo menos 2 semanas tras la ultima dosis de Gavreto (ver seccion 4.4).

Los varones con parejas femeninas en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
incluyendo un método de barrera, durante el tratamiento con Gavreto y por lo menos 1 semana tras la
ultima dosis de Gavreto.



Se debe aconsejar a las pacientes que contacten con su médico inmediatamente si se quedan
embarazadas, o si se sospecha de embarazo, mientras toman Gavreto.

Embarazo
No hay datos relativos al uso de pralsetinib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados ex)b

animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

Basandose en su mecanismo de accion y los descubrimientos en animales, pralsetinib u%ausar
daio fetal cuando se administra en mujeres embarazadas.

No se recomienda utilizar Graveto durante el embarazo salvo que la condicion clipi Qla mujer
requiera el tratamiento con pralsetinib. (

Se desconoce si pralsetinib o sus metabolitos se excretan en la leche QGQ

Lactancia

L 4
No se puede descartar el riesgo en recién nacidos/lactantes. <\

final. . \
Fertilidad {

No hay datos clinicos de los efectos de pralsetinib ;a fertilidad.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con G%@/ durante 1 semana tras la dosis

Basandonos en descubrimientos de seguridad % icos, la fertilidad puede estar comprometida
durante el tratamiento con pralsetinib (ver seccign 5.3). Tanto hombres como mujeres deben buscar
consejo sobre la preservacion de la fertilidad efectiva antes del tratamiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad pa @ onducir y utilizar maquinas
La influencia de Gavreto sobre la c&idad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe

tener cuidado mientras se con o utilizan maquinas, ya que los pacientes pueden experimentar
fatiga mientras toman Gav% seccion 4.8).

4.8 Reacciones adveEQ

Resumen del perfil cguridad

Las reacc1one sas mas frecuentes fueron anemia (53,0%), aumento de la aspartato
aminotransfgra 49 1 %), neutropenia (46,7%), dolor musculo-esquelético (44,4%), estrefiimiento
(43,9%) 42,2%), aumento de la alanina aminotransferasa (37,0 %), leucopenia (37,0%), e
hlperte%%% 0%).

1ones adversas graves mas frecuentes fueron neumonia (15,6 %), neumonitis (5,7 %) y
a 5 ,2 %).

LaS reacciones adversas graves mas frecuentes fueron anemia (22.4%), neutropenia (21.1%),

hipertensién (17.6%), neumonia (15.4%) vy linfopenia (17.4%).

Basandonos en los datos de los ensayos clinicos, la relacion entre la exposicion y la respuesta para
cualquier reaccion adversa de Grado 3 o 4 fueron observadas a altas exposiciones, con un tiempo mas
corto hasta la aparicion de reacciones adversas al aumentar la exposicion a pralsetinib.



Se produjeron reducciones de la dosis debido a la aparicion de reacciones adversas en el 46,7 % de los
pacientes tratados con Gavreto. Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron reducciones
de dosis fueron neutropenia (15,6 %), anemia (10,6%), linfopenia (7,2%), neumonitis (5,7%), aumento
de la creatinina fosfoquinasa en sangre (5,2%), hipertension (4,8 %), leucopenia (4,6%), y fatiga
(4,1%).

En un 10,6% de los pacientes tratados con Gavreto, se produjo una interrupcion permanente de
las reacciones adversas. Las reacciones adversas més frecuentes que provocaron la interrup &

permanente de Gavreto fueron neumonia y neumonitis (2,6 % y 2,2% respectivamente).

Tabla de reacciones adversas

La poblacion en la que se evalud la seguridad incluye un total de 540 pacientes, inc Q?_Sl pacientes
con CPNM avanzado, asi como pacientes con otros tumores solidos (1nc1uyen cancer de tiroides
fusion RET y cancer medular de tiroides con mutacion RET), que recibiero etinib en una dosis
inicial de 400 mg (ver seccion 5.1). No se han encontrado diferencias chnlcamen relevantes en el perfil
de seguridad en las diferentes indicaciones.

Las reacciones adversas reportadas en pacientes tratados con Gx\@ en el ensayo ARROW se
enumeran en la tabla de debajo (Tabla 3), de acuerdo a la clas@ on por organos y sistemas de
MedDRA vy frecuencia.

Se han utilizado las siguientes categorias de frecuencia: mL%c uentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a
<1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/1 <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y no
conocidas (no se pueden estimar con los datos disponi

Dentro de cada clasificacion por 6rganos y sistem reacciones adversas se presentan en frecuencia
y severidad decreciente.

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas e sayos clinicos en pacientes tratados con 400 mg
de Gavreto (N=540) 0
Sistema de clasificacion de 6rgan0© N Categoria de Todos los Grados 3-4
Reaccion Adversa Q) frecuencia grados % %
Infecciones e infestaciones
Neumonia' 22.4 13,1
Infeccion del Tracto Uri &O Muy Frecuentes 14,8 4.4
Tuberculosis? Q Poco frecuentes 0,7 0,4
Trastornos de la sa del sistema linfatico
Anemia’ 53,0 22,4
Neutropenia* @ 46,7 21,1
Leucopenia® Muy Frecuentes 37,0 8,9
Linfopenia 26,9 17,4
Trombocnlfpe 19,6 4.8
el metabolismo y de la nutricion
23,1 3,9
17,4 0,2
Muy Frecuentes 14,8 -
13,0 6,7
12,2 4.4
Trastornos del sistema nervioso
8
]C)?ggiiiiag Muy Frecuentes 1222 016
Trastornos vasculares
: : 10
ot e ¥

10



Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos!? 28,1 0,6
Disnea Muy Frecuentes 20,4 2,0
Neumonitis'? 12,2 3.3
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 439 0,6

Muy Frecuentes

Diarrea 33,1 3, m
Natseas 19,6 é

Dolor abdominal'# 17,8

Boca seca 16,5 @

Voémitos 14,8 x 1,1

Estomatitis'® Frecuentes 6,9 » 1,

Trastornos hepatobiliares

Aumento de la Aspartato aminotransferasa” 49,1 Qv 6,9

Aumento de la Alanina aminotransferasa” Muy Frecuentes 37,0 4,8

Hiperbilirrubinemia'® 4 1,7

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Erupcion cutanea'’ | Muy Frecuentes | (C 9.1 | -

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo ; N

Dolor Musculo-esquelético'® " 44,4 2,6

Aumento de la creatina fosfoquinasa en Muy Frecuent 16,7 7,6

sangre

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de adﬁﬁgiyacién

Fatiga'’ S‘ 422 4,1

Edema® Muy ntes 31,5 0,2

Pirexia b 4 27,8 1,5
4

Trastornos Cardiacos

Prolongacion del intervalo QT*! entes | 5,2 | 0,4

Trastornos renal y urinarios

Aumento de la creatinina en sangre |T/Iuy Frecuentes | 25,4 | 0,6

Exploraciones complementarias C\

Aumento de la fosfatasa alcalina en m? | Muy Frecuentes | 12,0 | 1,5

! incluye neumonia, neumonia por pﬁzﬂfystis Jirovecii, neumonia citomegaloviral, neumonia atipica,
infeccion de pulmoén, neumonia bactesidl, neumonia por haemophilus, neumonia por influenza, neumonia

por estreptococos, neumonia p, oraxella, neumonia por estafilococos, neumonia por pseudomonas.

neumonia atipica por micob c@, neumonia por legionella.

la mayoria de los casos notfficagon tuberculosis extrapulmonar, como tuberculosis de ganglios linfaticos,

tuberculosis peritoneal culosis renal

incluye anemia, dismj on del hematocrito, disminucion del recuento de globulos rojos, disminucion de la

hemoglobina y anem@ésica

i isminuci recuento de neutrofilos, neutropenia

el recuento de globulos blancos, leucopenia

disminucion del recuento de linfocitos

incluye dismin
incluye linfo

incluyg c@falgas, cefaleas tensionales

inclw e& sia, disgeusia

19incl .@ ipertension, aumento de la presion arterial

1 ye’39 términos del listado de Consultas normalizadas MedDRA de hemorragia (SMQ del inglés
S%rdised MedDRA Queries), (sin incluir los términos de laboratorio), con la exclusion de los términos

cionados con la administracion de farmacos invasivos, los términos relacionados con la rotura, la

coagulopatia intravascular diseminada, los términos relacionados con las hemorragias traumaticas y los
términos hemorragicos relacionados con el embarazo, el parto o neonatal.

12 incluye tos, tos productiva

13 incluye neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial

" incluye dolor abdominal, dolor en la parte superior del abdomen

13 incluye estomatitis, Glcera aftosa

16 incluye aumento de la bilirrubina en sangre, hiperbilirubinemia, aumento de la bilirrubina conjugada,
aumento de la bilirrubina no conjugada en sangre

O ® N N w» A
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17 incluye erupcion cutdnea, erupcion cutdnea maculo-papular, dermatitis acneiforme, eritema, erupcion
cutanea generalizada, erupcion cutanea papular, erupcion cutanea pustular, erupcion cutdnea macular,
erupcion cutanea eritematosa

1% incluye dolor musculo-esquelético en el pecho, mialgia, artralgia, dolor en extremidades, dolor de cuello,
dolor musculo-esquelético, dolor de espalda, dolor de huesos, dolor medular, rigidez musculo-esquelética

1% incluye astenia, fatiga

20 incluye edema, hinchazon en la cara, hinchazon periférica, edema periférico, edema facial, edema
periorbital, edema del parpado, edema generalizado, hinchazén, edema localizado @

Hincluye intervalo QT prolongado en el electrocardiograma, sindrome de intervalo QT prolongado

* adicionalmente, se reportd un aumento de las transaminasas en el 3,7% (0,6% Grados 3-4)

Neumonitis/Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) EQ

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se produjo neumonitis y EPI en un 12,2% de 540 pacientes con CPNM u otros tumores solidos,
reclutados en el estudio ARROW que recibieron Gavreto (ver seccion.4¥» Entre los pacientes con
neumonitis/EPI, la mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 16,1 g@ S.

de los pacientes, incluyendo
to mortal (Grado 5) (0,2%).

Se notificaron reacciones adversas graves de neumonitis/EPI en e
acontecimientos de Grado 3 (2,8%), Grado 4 (0,6%) y un acontgei

En los ensayos clinicos, la mayoria de los pacientes con newpdofitis de Grado 1 o Grado 2 fueron capaces
de continuar el tratamiento sin neumonitis recurrente/EPLfra8a interrupcion y disminucion de la dosis.
Debido a la neumonitis/EPI se interrumpi6 la dosis en 9% de los pacientes, se redujo en un 5,7% y
se interrumpié de forma permanente en un 2,2% Q pacientes. La mediana de tiempo hasta la

resolucion fue de 4,3 semanas. 0
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Hipertension

Se produjo hipertension (incluyendo aumento de la presion arterial) en el 35,0% de 540 pacientes con
CPNM u otros tumores solidos, incluyendo acontecimientos de Grado <2 en el 17,4% y Grado 3 en el
17,6% de los pacientes. No se reportaron acontecimientos de Grado 4 o Grado 5. Entre los pacientes
que presentaban hipertension, la mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 2,1 semanas.

Se notificaron reacciones adversas importantes en un 1,3% de todos los pacientes (todos los @
acontecimientos de Grado 3).

Se interrumpio6 la dosis en un 8,0% de pacientes, se redujo la dosis en un 4,8% y un paci (0,2%)
necesitd interrumpir la dosis de manera permanente. La mediana del tiempo hasta laeselucion fue de

4,0 semanas. Q

Elevacion de las transaminasas @

La elevacion de la AST ocurrio6 en el 49,1% de 540 pacientes, incluyendqflassde Grado 3 0 4 en el
6,9% de los pacientes. La elevacion de la ALT ocurrid en el 37,0% a8 ientes, incluyendo los
acontecimientos de Grado 3 o 4 en el 4,8% de los pacientes. La medi 1 tiempo hasta la aparicion
para el aumento de la AST fue 2,1 semanas y para el aumento de lé‘ fue 3,5 semanas.

Se notificaron reacciones adversas graves de aumento de la ALTenel 0,7% y 0,6% de los
pacientes, respectivamente. .

N
Se interrumpio6 la dosis por aumento de la AST o ALT {LS,O% y 3,9% de pacientes
respectivamente, y se redujo la dosis en el 2,0% y 1, pectivamente. Ningln paciente necesito
interrumpir la dosis de manera permanente. La me del tiempo hasta la resolucion fue de 6,0 y 5,1
semanas para el aumento de la AST y ALT respectivamente.

Reacciones adversas hemorragicas @

Las reacciones adversas hemorragicas ocugricron en el 20,6% de los 540 pacientes, incluyendo
acontecimientos de Grado 3 en el 3,7 los pacientes y acontecimientos de Grado 4 o mortales
(Grado 5) en un paciente (0,2%) enfcadd caso.

Se notificaron reacciones adv graves de hemorragia para el 3,9% de los pacientes.

Se interrumpio6 la dosis e &iete pacientes (3,1%). La reduccién de la dosis o la interrupcion de la
dosis de manera perma ebido a hemorragias ocurrio en el 0,4% y 0,2% de los pacientes,
respectivamente. @

Prolongacion de@alo or

La prolonga{&@él intervalo QT se produjo en el 5,2% de 540 pacientes con CPNM u otros tumores

solidos. E ientes (0,4%) el evento se evaludé como grave. La mayoria de los pacientes sufrieron
eventos gsaves —por ej. en 21 (3,9%) Grado 1 y en 5 pacientes (0,9%) Grado 2. Dos pacientes
(0,4% eron eventos de prolongacion del intervalo QT Grado 3 los cuales se resolvieron. No hubo
p ol@ci()n del intervalo QT potencialmente mortal o fatal. Tres pacientes (0,6%) tuvieron un evento
q manecio sin resolver en el momento del corte de los datos. En dos pacientes con un

ctrocardiograma con prolongacion del intervalo QT cada uno se requiri6 reduccion o interrupcion
de’dosis. Ningun evento de prolongacion del intervalo QT provoco la suspension permanente de
pralsetinib.

Infecciones

El 66,1% de 540 pacientes sufrieron frecuentemente infecciones durante mediana del tratamiento de
15,9 meses. Con mayor frecuencia (>10%) se notificaron neumonia e infeccion del tracto urinario
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(22,4% y 14,8% respectivamente). La mayoria de las infecciones fueron leves (Grado 1 6 2) y se
resolvieron. Se produjo una infeccion grave (Grado >3) en el 30,4% de los pacientes (con
acontecimientos mortales notificados en el 4,1%).

Las infecciones notificadas como graves ocurrieron en el 18,5% de los pacientes. La infeccion mas
frecuente fue neumonia (15,6%) seguido de infeccion de tracto urinario (3,7%) y de sepsis (3,7%). La
mayoria de los pacientes que sufrieron sepsis presentaron de forma concurrente neumonia o infg€gion
del tracto urinario. %

La interrupcion de la dosis debido a una infeccion ocurrié en el 12,8% de los pacientes @
(principalmente debido a la neumonia [10,9%] e infeccion del tracto urinario [2,6%]). s se
redujo debido a infecciones en el 3,7% de los pacientes (principalmente debido a ne%a [3,5%]).
La interrupcion del tratamiento de forma permanente debido a las infecciones se 1, 0 en el 2,6%
de los pacientes (principalmente debido a la neumonia [2,6%]). §

En el ensayo ARROW (N=540), el 30,9% de los pacientes teman o mas. Comparado con
pacientes mas jovenes (>65), mas pacientes de >65 afios reportaro nes adversas que llevaron a
K}

Personas de edad avanzada

la interrupcion permanente de la dosis (29,3% versus 18,8%). De 1 iones adversas reportadas mas
comunmente con alta incidencia en pacientes de edad avan 5), la de mayor diferencia en

comparacion con los pacientes <65 afios fue la hipertension. argo se estima que la hipertension
ocurre de manera mas frecuente en pacientes de edad avagzdda. Fn comparacion con los pacientes mas
jovenes, los pacientes de edad avanzada reportaron mas ones adversas de Grado 3 o superiores

(89,8% versus 78,3%).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas &

Es importante notificar sospechas de reaccio Qsas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relaci eneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sc@ms de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice
4.9 Sobredosis < )

Sintomas

No se han notificado casosdg bred051s en los ensayos clinicos con pralsetinib. La dosis maxima de
pralsetinib estudiada cl mente es de 600 mg una vez al dia por via oral. Las reacciones adversas
observadas con esta d eron coherentes con el perfil de seguridad con 400 mg una vez al dia (ver

seccion 4.8). @
Manejo

<o

No hay t1 conocido para una sobredosis con Gavreto. En caso de sospecha de sobredosis, se
debe in pir Gavreto e instaurar el tratamiento sintomatico. Teniendo en cuenta el gran volumen
de dist on de pralsetinib y su alto grado de union a proteinas, es poco probable que la dialisis

1 eV a eliminacion significativa de pralsetinib.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: otros agentes antineoplasicos, inhibidor de la proteina quinasa, codigo

ATC: LO1EX23
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Mecanismo de accion

Pralsetinib es un inhibidor tirosina quinasa potente dirigido selectivamente contra las fusiones
oncogeénicas de RET (KIFSB-RET and CCDC6-RET). En CPNM, las fusiones de RET son uno de los
principales drivers oncogénicos. /n vitro, pralsetinib inhibe varias fusiones oncogénicas RET de forma
mas potente que las quinasas inespecificas a concentraciones clinicamente relevantes (ej: selectividad
81 veces para VEGFR2). Pralsetinib mostroé actividad antitumoral en cultivos celulares y en m J
animales de multiples tipos de tumores portadores de fusiones oncogénicas de RET (KIF5B-?
CCDCO6-RET).

Efectos farmacodinamicos \0

Electrocardiofisiologia Qo

La posibilidad de prolongacion del intervalo QT por pralsetinib se evalud en lentes con tumores
solidos positivos para RET tratados con 400 mg una vez al dia en un subestudiodel ECG formal.

En pacientes que recibieron pralsetinib en el estudio ARROW, se nottfied, prolongacion del intervalo
QT (ver seccion 4.8). Por tanto, puede ser necesario interrumpir o m\ r la dosis en los pacientes
tratados con pralsetinib (ver las secciones 4.2 y 4.4). (

Eficacia clinica y seguridad

L 4

La eficacia de Gavreto se estudio en pacientes con CPN Qéldo con reordenamiento del gen RET
positivo en el ensayo BLU-6671101 (ARROW), un en, linico de fase I/II multicéntrico, no
aleatorizado, abierto de varias cohortes. El estudio r en cohortes separadas, pacientes con
CPNM avanzado con fusion RET positiva que hab: ogresado con quimioterapia basada en platino,

asi como pacientes que habian progresado a terapiasyprevias distintas de quimioterapia basada en
platino o no habian sido tratados previamente @#nivel sistémico. El estudio estaba en curso en el
momento de la aprobacion.

Todos los pacientes con CPNM debian t@nfermedad localmente avanzada o metastasica con
enfermedad medible segun el Criterio{de Evaluacion de la Respuesta para Tumores Solidos (RECIST)
version 1.1 (v1.1.) y una fusion delfgen RET detectada por técnicas locales (Next Generation
Sequencing (NGS), Hibridacion fludrescente in situ (FISH), otros). También se reclutaron pacientes
con metastasis asintomatica det"Sistema Nervioso Central (SNC), incluyendo aquellos con dosis
estable o decreciente de co”&0 roides dentro de las 2 semanas previas a ser incluidos en el estudio.
El protocolo excluia paci n una alteracion primaria de un driver distinto a la fusion del gen
RET, pacientes con una @w de sindrome de prolongacion del intervalo QT o Torsades de pointes o
un historial familiar d@irome de prolongacion del intervalo QT, neumonitis sintomatica
clinicamente, y cualffaicr condicion médica significante anterior o actual que pudiera afectar a la
seguridad del pagierite.

La variable @a de eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG) segiin RECIST v1.1 evaluada
por un cemit¢ de revision central independiente ciego, (Blinded Independent Central Review (BICR)
por sus %& en inglés). Las variables secundarias de eficacia incluian la duracion de la respuesta

(DR) ivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG)
%@n total con CPNM fusion RET positivo

La’poblacion con eficacia evaluable consistio en 281 pacientes con CPNM avanzado con
reordenamiento del gen RET positivo, tratados con una dosis inicial de 400 mg por via oral una vez al
dia, incluyendo 116 pacientes previamente no tratados y 141 pacientes tratados previamente con
quimioterapia basada en platino. En la ultima fecha de corte de los datos (4 de marzo de 2022), la
mediana de seguimiento era de 24,1 meses.
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Las caracteristicas demograficas en los 281 pacientes fueron: 54,1 % de mujeres, 46,3 % de raza
blanca, 45,6 % de raza asiatica, 3,6 % de raza hispana/latina y una mediana de edad de 60 afios (rango
de 26 a 87) con 37,4 % >65 afios de edad. La mayoria de los pacientes tuvieron un estado funcional
segun la escala ECOG basal de 0 (29,5 %) o 1 (68,0 %), tenian enfermedad metastasica (98,6%),
nunca habian fumado (62,6%) o eran antiguos fumadores (33,1%) y tenian adenocarcinoma (96,8%).
El 34,5 % de los pacientes tenia antecedentes de metastasis cerebrales. Los pacientes tratados
previamente con quimioterapia basada en platino (N=141), recibieron una mediana de 2 lineas
terapia anteriores (rango: 1-8). Ademas de quimioterapia a base de platino, el 40,4% recibie ;b
inhibidores de PD-1/PD-L1, el 27,7% recibieron inhibidores multiquinasa (multi-kinase inh ,

MKI por sus siglas en inglés) y el 48,9% recibio terapia de radiacion previa. El 15,5% d
no tratados de forma sistémica previamente (N=116) recibi6 terapia de radiacion previa®

acientes
etectaron

fusiones RET en el 75,8% de los pacientes con NGS (36,7% con muestras de tejido; 1 5% con

muestras de plasma, 23,5% con muestras desconocidas), en el 15,3% con FISH,
muestras desconocidas y en el 2,8% con otros métodos. Las parejas de fusion mé

RET fueron KIF5B (70,1%) y CCDG6 (17,8%).

Los resultados de la eficacia se resumen en la Tabla 4. La mediana del ti
respuesta fue de 1,8 meses para la poblacion total (intervalo: 0,9-20,5‘@
tratados anteriormente con quimioterapia basada en platino (interva‘l&

tratados previamente (intervalo: 0,9-20,5 meses).

€

“0% con

@uentes del gen

hasta la primera
), asi como para pacientes
11,4 meses) y pacientes no

Tabla 4: Resultados de eficacia para el CPNM avanzado &@n‘denamiento del gen RET

positivo (ARROW) (poblacion de eficacia) .
Q
Tratad Q Tratados
. previamente con
Variable de Total prfl‘i/:si ¢ ian tratamientos Sin tratamiento
Eficacia (N =281) q ﬁno sistémicos no de | previo (N=116)
platino
;6141)
(N=24)
Tliif‘aff;’ﬁsg;‘f“a 65,8% 59,6% 70,8% 72,4%
(g9 59 CI) (60,0%, 71,4% 1 X51,0%, 67,7%) | (48.9%, 87,4%) | (63,3%, 80,3%)
Respuesta p
comr;)leta, 0 (%) 18 (6,4 10 (7,1) 0 8(6,9)
?,Z;puesm parcial, @4) 74 (52,5) 17 (70,8) 76 (65,5)
Duracion de la & . _ _
respucsta (DR) ’Q—ISS N=84 N=17 N=84
] o,
%’e‘ﬁ‘ﬁgz (92Q\ 19’;7(§§’5’ 23,4 (14,8,394) | 204 (9,3, NA) | 13,4(9,4,23,1)
i =
Pacientes cofl g = 79,5% 81,0% 94,1% 75,0%

b
6-meses®, o

NA= No.a

xhjﬁio
esta global confirmada evaluada por BICR
usando la proporcion de respuestas observando una duracion de la respuesta de al menos 6 meses o

0 se vio diferencia clinicamente relevante de la eficacia en los pacientes con una pareja de fusion
KIF5B o CCDC6. Las tasas de respuesta por el BICR fueron: TRG= 68,5% (IC 95%: 61,5 — 74,9) en
197 pacientes con KIF5B como pareja de fusion; y TRG= 72,0% (IC 95%: 57,5 — 83,8) en 50
pacientes con CCDC6 como pareja de fusion.

En la poblacion de eficacia, la TRG del SNC evaluada de forma centralizada (segun los criterios
RECIST v1.1) fue del 53,3% (IC 95%: 26,6, 78,7); 3 pacientes (20,0%) tuvieron una respuesta
completa (RC) y 5 pacientes (33,3%) tuvieron una respuesta parcial (RP).
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Poblacién de edad avanzada

El 30,9 % de los pacientes en el ensayo ARROW (N=540) tenian 65 afios o0 mas. No se observaron
diferencias generales en la farmacocinética, la seguridad o la eficacia en comparacion con pacientes
mas jovenes.

Poblacién pediatrica t@

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presenta@
resultados de los ensayos con Gavreto en todos los grupos de la poblacion pediatrica e tamiento

del cancer de pulmodn (cancer de pulmoén microcitico y no microcitico) (ver seccion 4.2%ara consultar
la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica). Q
Aprobacion condicional @

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicionaly. P@odalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicame

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nuev, te medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas@roducto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas . W

N
La Cmax. y el AUC de pralsetinib en los pacientes aumep de forma dosis-dependiente en el
intervalo de dosis de 60 mg a 600 mg una vez al dia «@ 15 a 1,5 veces la dosis recomendada); la
farmacocinética fue lineal en el rango de dosis de %A\OO mg en voluntarios sanos. Las
concentraciones plasmaticas de pralsetinib llegaéequilibrio estacionario en 3 a 5 dias.

En la dosis recomendada de 400 mg una vez m la media de la Cmsx. en estado de equilibrio
estacionario de pralsetinib fue de 2840 n y la media del 4rea bajo la curva concentracion- tiempo
(AUC.24n) en estado de equilibrio estaciomario fue de 40100 heng/ml. El ratio de acumulacion media
fue aproximadamente el doble tras la repetida.

Absorcion
La mediana del tiempo has Qwentracién maxima (Tmax.) 0scilé entre 2,0 y 4,0 horas tras dosis
unicas de pralsetinib de 6 600 mg (de 0,15 a 1,5 veces la aprobacion de la dosis recomendada).

La biodisponibilidad abg ta’de pralsetinib no ha sido determinada.

Efecto de los alime
La Cmax. media (

C) de pralsetinib se increment6 en un 104 % (65%, 153%), el AUCo.. medio
90% IC) se i ntd en un 122 % (96%, 152%) y la mediana del Tmsx se retraso de 4 a 8,5 horas
cuando se t 200 mg de Gavreto con una comida rica en grasas (aproximadamente entre 800 y
1000 caleri las cuales entre el 50 y 60% de ellas eran aportadas por grasa) en comparacion con
aquello \tado de ayunas.

%Q/
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Distribucion
El volumen de distribucion aparente medio en estado estacionario de pralsetinib es de 255 1. La unioén
a proteinas plasmaticas de pralsetinib es del 97,1 % y es independiente de la concentracion. El

cociente en sangre/plasma es de 0,6 a 0,7.

Biotransformacién

Pralsetinib se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y UGT1A4, y en menor medib

través de CYP2D6 y CYP1A2 in vitro. \/O

Después de una unica dosis oral de aproximadamente 310 mg de pralsetinib radiomarcado para sujetos
sanos, se detectaron metabolitos de la oxidacion (M531, M453, M549b) y glucurgmiddeion (M709) de
pralsetinib en cantidades pequefias (~ 5 %).

La semivida plasmatica media de eliminacion de pralsetinib fue de 13 s tras dosis Unicas de
pralsetinib de 400 mg (la dosis recomendada) y 17,9 horas tras multi @osis de 400 mg de
pralsetinib. La media del aclaramiento aparente tras la administrachJ al en estado de equilibrio
estacionario (CL/F) de pralsetinib es de 9,9 I/h. @

Eliminacion

Tras una tnica dosis oral de pralsetinib radiomarcado en su'%anos, el 72,5 % de la dosis radiactiva
se recuper6 en heces (66% como inalterada) y un 6,1 % eé@ ma (4,8% como inalterada).

Estudios in vitro con sustratos del CYP

Los estudios in vitro indican que pralsetinib es u@ibidor tiempo-dependiente del CYP3A4/5 a
concentraciones clinicamente relevantes. Pralsetini® puede tener el potencial de inhibir o inducir
CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4/5 a concentraci@aes clinicamente relevantes.

Estudios in vitro con transportadores de medicamentos

Los estudios in vitro muestran que prals€tinib puede tener el potencial para inhibir la P-gp, BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OATI1, MA , Yy MATE2-K a concentraciones clinicamente relevantes.
Los estudios in vitro también i@lan que pralsetinib puede ser un sustrato potencial de la P-gp a
concentraciones ch’nicame% antes (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales Q

Tomando como refgfencia el modelo farmacocinético poblacional, no se han observado diferencias
clinicamente releyantes en la farmacocinética de pralsetinib en funcion de la edad (de 19 a 87 afios),
sexo, raza (bl gra o asiatica), peso corporal (de 34,9 a 128 kg), insuficiencia hepatica leve, o
insuficienci mde leve a moderada (CLcr de 30 a 89 ml/min estimado segin Cockcroft-Gault). Por
tanto, noese isa modificar la dosis en la poblacién mencionada anteriormente. Se desconoce el
efecto O.thsuﬁciencia renal grave (CLcr de 15 al 29 ml/min) o de la enfermedad renal terminal
(CLc

/min) en la farmacocinética de pralsetinib (ver seccion 4.2).

lencia hepatica

s una dosis oral unica de 200 mg de pralsetinib, la exposicion maxima de pralsetinib fue similar en
los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (definida seglin los criterios de la escala Child-Pugh)
en comparacion con los sujetos con funcidn hepatica normal, con coeficientes de medias geométricas
(CMQG) (IC del 90%) del 98,6% (59,7, 163) para la Crax y de 112% (65,4, 193) para el AUCy... En
sujetos con insuficiencia hepatica grave (definida segun los criterios Child-Pugh), el AUCo.. también
fue similar al de los sujetos con funcion hepatica normal (85,8% [51,1, 144]). La Cnax fue ligeramente
menor en los sujetos con insuficiencia hepatica grave que en los sujetos con funcidon hepatica normal,
con una Cpax CMG del 67,9% (35,3, 131). La Cax libre (Cmax,u) y €l AUCo. libre (AUCo4) fueron
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ligeramente mayores en los sujetos con insuficiencia hepatica grave (definida segun los criterios de la
escala Child-Pugh) que en los sujetos con una funcion hepatica normal, con un CMG de Cpax,y del
129% (70,4, 236) y para el AUCo.,u de 163% (98,7, 268). No hubo una relacion clara entre la Cpax 0 €1
AUC., y la puntuacion total Child-Pugh o la puntuacién de los parametros de esta escala. Se
obtuvieron resultados farmacocinéticos similares cuando los sujetos con insuficiencia hepatica se
clasificaron segtn los criterios del NCI-ODWG.

Por consiguiente, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepéticat @

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad \@

Estudios de toxicidad a dosis repetida 0

En estudios de duracion de hasta 13 semanas en ratas y monos cynomolgus, los hallazgos principales a
exposiciones similares al equilibrio estacionario en exposiciones humanas (A@n pacientes con
CPNM avanzado a una dosis de 400mg diarios incluyeron displasia fisaria en la*fata (margen de 2
veces) y efectos hematologicos (margen de 1 vez) en ambas especies. Efe€tos,adversos adicionales a
exposiciones mayores incluyen cambios degenerativos en los (’)rganos‘ uctivos de hombres y
mujeres (margen de 2 veces) y aumento de fosforo en sangre con la* gondiente mineralizacion en
tejidos blandos en ratas (margen de 2 veces), y hemorragia miocard &1 ratas (margen de 4,4 veces).
El aumento de la presion arterial fue observado en ratas tras una g'unica de 25 mg/kg (2 veces). El
nivel de efectos adversos no observados (NOAEL, por sus si 'inglés) de pralsetinib en los
estudios de 13 semanas fue de 10 mg/kg/dia en ambas espeofes, gorrespondiendo con 1 vez el margen
de exposicion (AUC) relativo a la exposicion humana. {

En cuanto a la exposicion local y toxicidad, no hay '@a evidencia de molestias gastrointestinales
en ninguna de las especies hasta la dosis de NOA &e, 0 mg/kg (margen humano de 0,9 veces). En
dosis mas elevadas en monos, se observaron ulcgracienes gastrointestinales y hemorragias.

Embriotoxicidad/Teratogenicidad @

La administracion oral de pralsetinib duramte ¢l periodo de organogénesis fue embriotdxica y
teratdgena en ratas en exposiciones si es a las de humanos con la dosis de 400 mg una vez al dia.
En un estudio de desarrollo embriofetal,la administracion de pralsetinib a ratas durante el periodo de
organogénesis fue embriotdxica y terafogena en exposiciones por debajo de la exposicion clinica de
equilibrio estacionario humanmj C) en una dosis de 400 mg diarios. Malformaciones, incluyendo
viscerales (mayoritariamentg’r y uretra) y esqueléticas (vértebras, costillas, cartilago costal y
anomalias de vértebras c m fueron observadas a aproximadamente 0,2 veces la exposicion

humana. La pérdida po lantacion ocurrio a 0,2 veces la exposicion humana, y aument6 al 100% de
incidencia al 1,5 vece posicion humana.

Toxicidad para 13@ reproduccion

En un estudj @'cado a la fertilidad y el desarrollo temprano del embrion en ratas macho
empare'mﬁ‘1 ratas hembra tratadas, pralsetinib no tuvo ningln efecto en el rendimiento del
emparejagaiento o la capacidad de quedarse embarazadas. Sin embargo, y de manera consistente con
@ Os del estudio de toxicologia del desarrollo embriofetal, habia pérdidas posimplantacion en

dosi bajas como 5 mg/kg (aproximadamente 0,3 veces la exposicion humana (AUC) a la dosis
cifiga de 400 mg basado en los datos toxicocinéticos del estudio de toxicologia en ratas de 13

anas). A la dosis de 20 mg/kg (aproximadamente 2,5-3,6 veces la exposicion humana) el 82% de
las’ratas hembras tenian camadas de embriones reabsorbidas, con el 92% de pérdidas posimplantacion
(reabsorcion temprana). En un estudio independiente de fertilidad y desarrollo embrionario temprano
en el que se aparearon ratas macho a las que se administrd pralsetinib con ratas hembras no tratadas, la
supervivencia intrauterina de los embriones (media de las proporciones de pérdidas después de la
implantacion y media del nimero y de la proporcion de embriones viables en la camada) no se vio
afectada por la administracion de pralsetinib a los machos a la dosis de 20 mg/kg (aproximadamente
1,4 veces la exposicion humana (AUC) a la dosis clinica de 400 mg, segun los datos toxicocinéticos
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obtenidos en este estudio). Ademas, en este estudio no se observaron efectos relacionados con
pralsetinib sobre el rendimiento reproductivo masculino (indices de apareamiento, fertilidad y
gestacion).

En un estudio toxicologico de dosis repetidas durante 13 semanas, en ratas macho hubo evidencia
histopatologica de la degeneracion tubular/atrofia testicular con presencia de residuos celulares
secundarios y reduccion de esperma en el lumen del epididimo inferior, lo cual se corresponde
hallazgos de un peso medio de los testiculos y el epididimo inferior, asi como con observacion
macroscopicas de flacidez testicular y reduccion del tamafio de los mismos. En el mismo estudi@, la
observacion histopatologica de los drganos reproductivos en ratas hembra revel6 degenegfighon del
cuerpo liteo en el ovario. Para ambos sexos, estos efectos secundarios se observaron ¢ 1s >10
mg/kg/, aproximadamente 0,9 veces la exposicion en humanos basado en el AUC ¢ osis clinica
de 400 mg una vez al dia.

No se observaron hallazgos en los 6rganos reproductivos de monos en un estu@e toxicologia de
dosis repetidas durante 13 semanas con los niveles de dosis de hasta 10 mg/kg/dfa (aproximadamente
1 vez la exposicion en humanos con la dosis de 400 mg una vez al diaz). Q

Genotoxicidad y carcinogenicidad ’\O

Pralsetinib no fue mutagénico in vitro en el ensayo de mutaciong g!!a bacteriana (Ames) y fue
negativo en el ensayo in vitro de la aberracion cromosomica citos humanos y el test in vivo de
micronucleos de médula 6sea de rata.

L 4 \
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con é@tinib.

6. DATOS FARMACEUTICOS 0

6.1 Lista de excipientes

Contenido de las cdpsulas Q
Hipromelosa < ':
Celulosa microcristalina

Almidon, pregelatinizado

Bicarbonato sodico @
Acido citrico anhidro
Estearato de magnesio Q

Q@

Cubierta de las ca

Azul brillante 133)
Hipromelos
Dioxido Qyio (E171)
Tinta d resion

aca

pilenglicol (E1520)
Hidroxido de potasio
Dioxido de titanio (E171)
6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el @
embalaje original para protegerlo de la humedad. t

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapon resistente a nifios (poliprop@ y
revestimiento de sellado por induccion laminado y bolsa de desecante (gel de sili afio del
envase de 60, 90 o 120 capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion ‘O
L 4

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los mater@ue hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. @

.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COM, N ALIZACION

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

"\
1082 MA Amsterdam 0

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZAC@DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1555/001 < ;

EU/1/21/1555/002
X

EU/1/21/1555/003
9. FECHADE LA P@ERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZAC

Fecha de la prim@)rizacién: 18/noviembre/2021
Fecha de la ﬁl'@ novacion: 15/septiembre/2023
O

10. DE LA REVISION DEL TEXTO

a i@mcién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
a de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II{

FABRICANTE RESPONSAB LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTBQIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDI,CI@S Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIOK DF COMERCIALIZACION

CONDICIONEg,d RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTIL@ION SEGURA Y EFICAZ DEL

MEDI% TO

OBL@ION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
M AS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
NDICIONAL
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Alemania b’b
N

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZ ON DE

COMERCIALIZACION '
O
° Informes periodicos de seguridad (IPSs) <\
Los requerimientos para la presentacion de los [PSs para este amento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prewvistaien el articulo 107quarter,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actua( 10n posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion ( resentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después deJa qutorizacion.

%

D. CONDICIONES O RESTRICCI®NES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL M MENTO

. Plan de gestion de riesgos (PG

El titular de la autorizacion de@ercializacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesafias*s€gtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion d rcializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se

acuerde posteriorment

actualizado:
Agencia Europea de Medicamentos.

° Cuandc@ difique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
inform disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
011% Itado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
é’ 08).

Se debe presentar
. A peticionde

1;

%Q/
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E. OBLIGACI(’);\I ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU,TORIZACI(')N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segin lo que establece el Articulo 14-a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:

Descripcion Fech ite
Para confirmar la eficacia y seguridad de pralsetinib en el tratamiento de 31 %mbre
pacientes adultos con CPNM avanzado con fusion del gen RET positivo, el TAC &

debera enviar los resultados del estudio BLU-667-2303, un estudio aleatorizado,
abierto, fase 3 de pralsetinib frente al estandar de tratamiento en primera linea d
CPNM metastésico para fusion RET positiva.

4
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gavreto 100 mg capsulas duras

@
pralsetinib b
N4
N

2. PRINCIPIO ACTIVO

VN

N
Cada capsula dura contiene 100 mg de pralsetinib. @
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES \ ,\Q'
L 4 \\ ,
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E%&!E
v

60 capsulas duras . W

90 capsulas duras {\

120 capsulas duras O
X

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAGION

Leer el prospecto antes de utilizar este medic&o

Via oral Q
O

6. ADVERTENCIA ESPECIME QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA.Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la Vista&kalcance de los nifios
(04

»

7. OTRA(S) g@(tENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No trague la b% desecante del frasco

. O

| 8. 1@& DE CADUCIDAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION 2
A\~ 4

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2

Paises Bajos

1082 MA Amsterdam \®G
{\\}
(%)

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1555/001 60 capsulas duras ) :Q

EU/1/21/1555/002 90 capsulas duras .

EU/1/21/1555/003 120 capsulas duras (\

13. NUMERO DE LOTE LAY
\V

Lote {

<O

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DIS@KCI(’)N

%

| 15. INSTRUCCIONES DE USO Q

O

| 16. INFORMACION EN BRAIDLE

gavreto 100 mg O
x$
O

| 17. IDENTIFICA@R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédig@rras 2D que lleva el identificador tinico

p 3

| 18.  IDENPIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

O
PC
S
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gavreto 100 mg capsulas duras

@
pralsetinib b
N4
N

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

VN

N
Cada capsula dura contiene 100 mg de pralsetinib. @
| 3. LISTA DE EXCIPIENTES \ ,\Q'
L 4 \\ ,
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL E%&!E
v

60 capsulas duras . W

90 capsulas duras {\

120 capsulas duras O
X

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAGION

Leer el prospecto antes de utilizar este medic&o

Via oral Q
O

6. ADVERTENCIA ESPECIME QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA.Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la Vista&kalcance de los nifios
(04

»

7. OTRA(S) g@(tENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No trague la b% desecante del frasco

. O

| 8. 1@& DE CADUCIDAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad
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UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION - m
\ >4
Logo de Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. ®O
N
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION ‘\)
~
EU/1/21/1555/001 60 céapsulas duras @
EU/1/21/1555/002 90 capsulas duras

EU/1/21/1555/003 120 capsulas duras Q
0

13. NUMERO DE LOTE Y

/\/ro

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS&QN

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE { N

Ke)

| 17. IDENTIFICADOR UNIC®Z CODIGO DE BARRAS 2D

@)

‘ 18. IDENTIFICADQ&NICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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Prospecto: informacion para el paciente

Gavreto 100 mg capsulas duras
pralsetinib

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie@ed
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto 0s.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicament\@le

contiene informacién importante para usted.
° Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. o
J Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Q

° Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe ?@? 0 a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que pucd€ perjudicarles.

° Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéytico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Vé@ i0n 4.

L 4
Contenido del prospecto < \l

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Gavrete
Como tomar Gavreto {
Posibles efectos adversos

Qué es Gavreto y para qué se utiliza W@

AR

Conservacion de Gavreto O
Contenido del envase e informacion adiciofgj

1. Qué es Gavreto y para qué se utiliza@

Qué es Gavreto Q

Gavreto es un medicamento contra@ncer que contiene el principio activo pralsetinib.
Para qué se utiliza Gavreto O

Gavreto se utiliza para trafaga“ddultos con estadios avanzados de una forma de cancer de pulmén
llamado «céancer de pu no microcitico» (CPNM), que presenta un defecto en el reordenamiento
especifico del gen RETA1 o ha sido tratado previamente con otro medicamento inhibidor RET.

Cémo funciona @eto

En los paci @yo cancer se debe a una alteracion del gen RET, dicho cambio en el gen produce
queelo :ﬂo fabrique una proteina anormal llamada proteina de fusién RET, que puede provocar
un crecﬁ o celular descontrolado y en tltima estancia, cancer. Gavreto bloquea la accion de la
protei fusion RET y puede ayudar a ralentizar o detener el crecimiento de su cancer de pulmon.

en puede ayudar a reducir su cancer.
iene alguna pregunta sobre como funciona Gavreto o por qué este medicamento se le ha recetado a

usted, consulte a su médico.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Gavreto

No tome Gavreto
° si es alérgico a pralsetinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Gavreto. @
° si tiene antecedentes de problemas pulmonares o respiratorios distintos del cancer de @én.
. si ha tenido la tension arterial alta @

° si ha tenido problemas de higado \

. si ha tenido problemas de sangrados o

[ ]

si ha tenido alguna vez tuberculosis o si ha estado en contacto cercano coa@en que tenga o

haya tenido tuberculosis. Su médico puede realizarle pruebas para ver s@ tuberculosis

Gavreto puede provocar efectos secundarios que necesita comunicar a su ga¢dico de inmediato. Estos

incluyen: 6

. Inflamacién pulmonar (neumonitis). Gavreto puede provogar@haz()n (inflamacion) grave,
potencialmente mortal o mortal de los pulmones durante el t ento. Los signos pueden ser
similares a los de su cancer de pulmoén. Informe a su médicoydejinmediato si tiene alguna
enfermedad nueva o empeoramiento de las constantes Vi% incluido dificultad para respirar,
falta de aire, tos con o sin mucosidad, o fiebre. %

. Tension arterial alta (hipertensién). Gavreto pue entar la ocurrencia de presion arterial

alta. Su doctor monitorizara su presion arterial ant®§ de‘que empiece el tratamiento, tras 1

semana de tratamiento y después segun sea neco. Si tiene una presion arterial alta que no

estad siendo controlada correctamente con mégdicaeion para la presion arterial, por favor consulte

con su médico ya que es importante asegu@ e su presion arterial esta bajo control antes de
empezar el tratamiento con Gavreto.
° Problemas en el higado (aumento de@ransaminasas). Su médico le realizara analiticas

sanguineas antes de que empiece swtratamiento, después cada 2 semanas durante los 3 primeros
meses de su tratamiento y despuésigeglin sea necesario. Esto es para comprobar que no presenta
ningn problema en el higado dﬁ su tratamiento con Gavreto. Comunique inmediatamente
a su médico si presenta algu s siguientes sintomas: coloracion amarillenta de la piel o del
blanco de sus ojos, dolor en eral derecho de la zona del estémago, orina oscura, picor en la
piel, menor hambre de | rmal, nduseas o vomitos, sensacion de cansancio, sangrados o
moretones en la piel ma uentemente de lo normal.

o Problemas de san %Durante el tratamiento con Gavreto pueden ocurrir sangrados graves.
Comunique inmediatathente a su médico si usted presenta alguno de los siguientes sintomas:
estd vomitando @gr o vomitos similares a semillas de café, toser sangre o coagulos, tener la
orina de colo rojo, heces de color rojas o negras (como alquitran), sangrado o moretones

inusuales ¢ el, sangrado menstrual mas abundante de lo normal, sangrado vaginal inusual,
sangrad a nariz que ocurre de manera frecuente, aturdimiento o dificultad para estar
despie

. ECGlirregular. Gavreto puede dar lugar a ECG irregulares. Se le realizard un ECG antes y

durahte su tratamiento con Gavreto. Informe a su médico si se siente mareado o sufre
plalpitaciones, ya que puede ser un sintoma de un ECG irregular.

%1 cuenta esto mientras esté tomando Gavreto. Consulte los efectos secundarios en la seccion 4
a Obtener mas informacion.

Nifios y adolescentes

Gavreto no se ha estudiado en nifios o adolescentes. Este medicamento no se debe administrar a nifios
o adolescentes menores de 18 afios.
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Otros medicamentos y Gavreto

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Gavreto pueden afectar a la manera en que funcionan otros
medicamentos, y algunos otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Gavreto.

Informe a su médico o farmacéutico antes de tomar Gavreto si esta tomando cualquiera de los
siguientes medicamentos: @

Los siguientes medicamentos pueden aumentar la concentracion de Gavreto en sangre:
° ciertos medicamentos utilizados para tratar el SIDA/VIH (p. e¢j., ritonavir, saqui a@p icistat)
° ciertos medicamentos utilizados para tratar infecciones. Estos incluyen medica & para
tratar infecciones producidas por hongos (antifingicos como ketoconazol, itragomazol
voriconazol, posaconazol) y medicamentos para tratar determinados tipos dgugfeccion
bacteriana (antibidticos como claritromicina, eritromicina) @
ciertos medicamentos para tratar la depresion (ej. fluvozamina, nefazod

ciertos medicamentos usados para tratar tension arterial alta y los rigmos cardiacos irregulares
(ej. verapamilo, diltiazem) \

Los siguientes medicamentos pueden reducir la efectividad de Gavre&
° medicamentos utilizados para detener las convulsiones o cri§is gpilépticas (antiepilépticos como

fenitoina o carbamazepina) @
medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis (pm ampicina, rifabutina)

hierba de San Juan, un medicamento a base de hier Q ilizado para tratar la depresion

Gavreto puede afectar la manera en la que otras medi@ ncionan, incluyendo:

) ciclosporinas &
° paclitaxel 0
° warfarina @

Los medicamentos enumerados aqui pue@o ser los unicos que podrian interactuar con Gavreto.
Pregunte a su médico o farmacéutico @ de tomar cualquier medicamento.
Toma de Gavreto con alimentos y idas

Debe evitar beber zumo de@, comer pomelo y/o naranjas amargas durante el tratamiento con
Gavreto.

Embarazo, lactancia@tilidad

Si estd embarazada Gwen periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embgﬁ , consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Anticoneepe@ion’en mujeres:

Debe e quedarse embarazada mientras toma este medicamento. Si usted estd en edad de tener
ijo e usar anticonceptivos altamente efectivos (por ejemplo, anticonceptivos de doble barrera
c condon y diafragma) mientras esté en tratamiento y por lo menos 2 semanas después de terminar
ratamiento.

Gavreto puede reducir la efectividad de los métodos anticonceptivos hormonales (por ejemplo,
pastillas anticonceptivas); por lo tanto, los anticonceptivos hormonales pueden no ser considerados
altamente efectivos. Si es inevitable el uso de anticonceptivos hormonales, debe ser usado en
combinacion con un condon.
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Anticoncepcion en hombres:

Varones con parejas femeninas con potencial de quedarse embarazada deben usar anticonceptivos
efectivos, incluyendo métodos de barrera, durante el tratamiento y 1 semana después tras finalizar el
tratamiento.

Hable con su médico sobre métodos anticonceptivos eficaces que pueden ser adecuados para u?ﬁ'

su pareja t
Embarazo: @

Este producto no esta recomendado para su uso durante el embarazo a menos que se %utamente
necesario. Evite quedarse embarazada mientras recibe tratamiento con este medic ya que puede
daar al feto. Su médico comentara con usted los posibles riesgos de tomar Gavr%rante el
embarazo.

Su médico puede comprobar si estd embarazada antes de que comience elftratamiento con este

producto. O
.
Lactancia: <\

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia o planea ntar. Se desconoce si Gavreto pasa
a la leche materna. No debe dar el pecho durante el tratamiefitg gon este producto ni durante al menos
1 semana después de la ultima dosis. Hable con su médic a de la mejor forma de alimentar al
bebé durante este periodo. (

Fertilidad @

Es posible que este medicamento pueda afect Qnera permanente su capacidad de tener hijos. Se
recomienda que hable con su médico sobre con§grvar su esperma u 6vulos antes de usar Gavreto.

Conduccion y uso de maquinas Q

Puede que Gavreto afecte su capacifad,para conducir o utilizar maquinas. Gavreto puede causar
sensacion de fatiga. Si esto ocurre, d no deberia conducir u operar maquinaria pesada hasta que sus
sintomas desaparezcan. Hable@su médico sobre si usted puede conducir o usar maquinaria.

Gavreto contiene sodio &/

Este medicamento co menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula dura; esto es,
esencialmente “ex ¢ sodio”.

3. Cém@r Gavreto

L 4
Siga ex %&ente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmac 0. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

L ;s recomendada es de 400 mg (4 capsulas) por via oral una vez al dia.
St'experimenta efectos secundarios, su médico puede cambiar su dosis, detenerla temporalmente, o
detener permanentemente el tratamiento. No cambie su dosis ni deje de tomar Gavreto a menos que se

lo indique su médico.

Gavreto es para uso por via oral. Trague las capsulas enteras con un vaso de agua, con el estdbmago
vacio. No coma durante al menos 2 horas antes y al menos 1 hora después de tomar Gavreto.
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Si vomita después de tomar Gavreto, no tome una dosis adicional. Tome su dosis habitual de Gavreto
al dia siguiente.

Si toma mas Gavreto del que debe

Si ha tomado demasiadas capsulas de forma accidental, hable con su médico de inmediato. Puede
requerir atencion médica.

Si olvido tomar Gavreto @
dosis

Si se olvida de una dosis de Gavreto, tomela tan pronto como lo recuerde el mismo dia. To
habitual de Gavreto el dia siguiente. \@
4. Posibles efectos adversos Qo

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efect@ersos, aunque no
todas las personas los sufran.

*

Efectos adversos mas graves ‘OQ

Algunos efectos secundarios pueden ser graves. Informe a su rﬁl}n inmediatamente si

experimenta los siguientes efectos secundarios (ver también 2):
. Nueva aparicion o empeoramiento de signos de dificul a respirar, falta de aire, tos con o
sin mucosidad, o fiebre. .

Presion arterial elevada Q
Coloracion amarillenta de la piel o del blanco d jos, dolor en el lateral derecho de la zona
del estdbmago, orina oscura, picor en la piel, @ambre de lo normal, nauseas o vomitos,
sensacion de cansancio, sangrados o moret g@ﬂ la piel mas frecuentemente de lo normal
(posibles sefnales de problemas de higado

° Sangrado con sintomas como toser san%

Otros efectos adversos: Q

Comuniquele a su médico o farmacé @si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10)
Infeccion de los pulmo

Infeccion de la veji
Analisis de sangre@nuestra disminucion de los gldbulos rojos

Analisis de san@:e muestra disminucion de un tipo de gldbulos blancos (p. €j., neutrofilos,
linfocitos, etg”

Niveles bajos'de plaquetas
gre que muestra aumento o disminucion de la cantidad de minerales en sangre

nto de la tensidn arterial

@ngrados
nflamacion pulmonar

Tos
Dificultad para respirar
Estrefiimiento

Diarrea

Sequedad que afecta a los ojos, los labios y la piel
Dolor abdominal (en el vientre)

Vomitos
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° Piel y ojos amarillos

° Erupcioén cutanea

° Dolor muscular o de hueso

° Cansancio

° Hinchazon (por ejemplo, pies, tobillos, cara, ojos o articulaciones)

° Fiebre

° Analisis de sangre que muestra alteracion de la cantidad de una sustancia producida pﬁ@
higado (albumina, aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, fosfatasa alc 4
bilirrubina, transaminasas, gamma-glutamiltransferasa) IQ

° Analisis de sangre que muestran un aumento del nivel de una enzima importan a funcion
renal (creatinina)

° Analisis de sangre que muestran un aumento del nivel de una enzima impaogtahte para el
funcionamiento muscular en sangre (creatina fosfoquinasa) @

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

° Hinchazon y llagas dolorosas en la boca \ Q

° Prolongacion del intervalo QT en su ECG . O

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) (J
° Tuberculosis

L 4

Comunicacion de efectos adversos \W
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consu u médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen e rospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de noti ipn incluido en el Apéndice V.. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contfibuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. @

5. Conservacion de Gavreto Q
Mantener este medicamento fuera @ ista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento d@gs de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del frasco y
en la caja exterior después K/ ”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no reduieré ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el
embalaje original para{pfogegerlo de la humedad.

No utilice este m@ento si observa que el frasco estd dafiado o muestra signos de manipulacion.

Los medica no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacers s envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
protege dio ambiente.

<
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Gavreto
° El principio activo es pralsetinib. Cada capsula dura contiene 100 mg de pralsetinib.

o Los demas componentes son:

° La cépsula contiene: hipromelosa, celulosa microcristalina, almidon pregelatinizado,
bicarbonato de sodio, acido citrico, estearato de magnesio. (ver seccion 2 “Gavreto ¢ ti@
sodio”)

° La cubierta de la capsula contiene: azul brillante FCF (E133), hipromelosa y diéxi tanio

(E171) \
° La tinta de impresion contiene: goma laca, propilenglicol (E1520), hidroxido @ sio y

didxido de titanio (E171). Q

Aspecto de Gavreto y contenido del envase

Gavreto 100 mg capsulas duras son capsulas duras opacas de color azul ¢ con “BLU-667”
impreso en el cuerpo de la capsula y “100 mg” en la tapa de la capsul 6 ta blanca.
L 4

Gavreto esta disponible en frascos de plastico con tapas resistente }ﬁos que contienen 60, 90 o0 120
capsulas duras y una bolsa con desecante. Cada caja contiene u

Mantenga la bolsa de desecante en el frasco. El desecante‘eﬂinaterial que absorbe la humedad en
una bolsita pequefia para proteger las capsulas de la humf{ o trague el desecante.

Puede que solamente estén comercializados algunos tos de envases.

X

Titular de la autorizacion de comercializaciéQ
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. @
Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam Q
Paises Bajos O

Responsable de la fabricaci()o

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyh@
Alemania

Pueden solicit
titular de la

Roche Registration Gmbb&l

informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
acion de comercializacion:

*
Bluepr W&Q icines (Netherlands) B.V., NL
Tel/ Té m/ T1f/ TnA/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e—m@ edinfoEurope@blueprintmedicines.com

ha de la Gltima revision de este prospecto.

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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