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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gavreto 100 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg pralsetiniibi. QO

3. RAVIMVORM Q 2
Kovakapsel. \O

Helesinine labipaistmatu kdvakapsel, suurus 0 (pikkus 22 m aius 7 mm), mille kapslikorpusele on
valge tindiga triikitud ,,BLU-667“ ja kapslikaanele ,,100 %

4.1 Naidustused

4., KLIINILISED ANDMED ,§

*
Gavreto on ndidustatud monoteraapiana tgf Qlud patsientidele, kellel on transfektsiooni kéigus
timber paiknenud (REarranged during Tr tion, RET) fusioonpositiivne kaugelearenenud
mittevéikerakk-kopsuvihk (non-small ng cancer, NSCLC) ja kes ei ole varem RET inhibiitoriga
ravi saanud.

4.2 Annustamine ja manust@s'iis

Ravi peab alustama VéihivastaQaVimpreparaatide manustamise kogemusega arst.

*
RET-fusioonpositiivse %ﬂearenenud NSCLC ravi valik patsiendile peab pohinema valideeritud
testmeetodil.

&
Annustamine :\

Soovitatav afiy fly on 400 mg pralsetiniibi iiks kord 66pdevas tiihja kdhuga (vt manustamisviis). Ravi
a KUii haiguse progressiooni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni.

Kui pralsetiniibi annuse manustamise jargselt tekib oksendamine, ei tohi patsient lisaannust vGtta, vaid
peab vitma jargmise annuse ettendhtud ajal.

Vahelejddnud annused

Kui pralsetiniibi annus jadb manustamata, peab patsient unustatud annuse sisse votma niipea kui
vOimalik samal pdeval. Jargmisel pédeval tuleb jitkata pralsetiniibi ettenédhtud 66péevase annuse
vOtmist tavapérasel ajal.

Annuse muutmine korvaltoimete tottu
Korvaltoimete ohjamiseks voib kaaluda ravi katkestamist koos jargneva annuse vihendamisega voi

ilma, vastavalt kdrvaltoime raskusele ja kliinilisele pildile.
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Patsiendi annust v3ib vdhendada 100 mg kaupa kuni minimaalse annuseni 100 mg {iks kord d6péevas.
Patsientidel, kes ei talu suukaudset annust 100 mg iiks kord 60péevas, tuleb ravi Gavretoga alaliselt
16petada.

Tabelis 1 on toodud annuse muutmise soovitused korvaltoimete korral.

Tabel 1. Gavreto annuse muutmise soovitused korvaltoimete korral

Korvaltoime Raskus? Annuse muutmine N
Pneumoniit / 1. voi 2. aste Katkestada ravi Gavretoga kuh
interstitsiaalne kdrvaltoime taandumiseni. aravi
kopsuhaigus (interstitial uuesti vihendatud annuse%
lung disease, ILD) Pneumoniidi/ILD kord Opetada ravi
(vt 101k 4.4) Gavretoga alaliselt. =,

3. voi 4. aste Pneumoniidi/ILD kowaldpetada ravi

alaliselt.

Hiipertensioon 3. aste 3. astme hiiperfChsioeni korral, mis piisib

vaatamata=0Op “ Isele

antihilip @ sele ravile, tuleb ravi
Gavretoga katkestada. Taasalustada ravi
véhepdatud annusega siis, kui

hii ioon on saadud kontrolli alla.
ctada alaliselt ravi Gavretoga.
Aminotransferaaside 3. v0i 4. aste estada ravi Gavretoga ning kontrollida
aktiivsuse suurenemine S artaadi aminotransferaasi (ASAT) ja

:\,\alaniini aminotransferaasi (ALAT)

4. aste

V'S

. aktiivsust iiks kord nédalas, kuni
’0 korvaltoime on taandunud 1. astmeni voi
o algvadrtuseni.
O Alustada ravi uuesti vahendatud annusega.
3. vdi suurema astme aminotransferaaside
aktiivsuse suurenemise kordumisel
10petada ravi Gavretoga alaliselt.
Hemorraagilised vOr 4. aste Katkestada ravi Gavretoga, kuni
tiisistused <D kdrvaltoime on taandunud 1. astmeni.
Alustada ravi uuesti vahendatud annusega.

o\ Eluohtlike voi korduvate raskete
\ hemorraagiliste tiisistuste korral 16petada

ravi Gavretoga alaliselt.

QT-intervalli [ﬁ@le 3. aste Katkestada ravi Gavretoga, kui

QTc-intervall on > 500 ms, kuni
QTc-intervall taandub vaartuseni < 470 ms.
,b Alustada ravi uuesti sama annusega, kui
Q. QT-intervalli pikenemist pohjustavad
riskitegurid on tuvastatud ja korrigeeritud.
Alustada ravi uuesti vihendatud annusega,
kui teisi QT-intervalli pikenemist
poOhjustavaid riskitegureid ei ole
tuvastatud.
4. aste Ldopetada ravi Gavretoga alaliselt, kui
patsiendil on eluohtlik ariitmia.




Korvaltoime Raskus? Annuse muutmine

Muud Kliiniliselt olulised | 3. v0i 4. aste Katkestada ravi Gavretoga kuni
korvaltoimed (vt 10ik 4.8) kdrvaltoime paranemiseni < 2. astmeni.
Alustada ravi uuesti vihendatud annusega.
Korduvate 4. astme korvaltoimete korral
10petada ravi alaliselt.

2 Kdrvaltoimed on liigitatud Riikliku Vahiinstituudi kdrvaltoimete iildiste terminoloogiliste kriteeriumide
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) versiooni 4.03
alusel.

Annuse muutmine kasutamisel koos tsiitokroom P-450 (CYP)3A4 ja/voi P-gliikoproteiibi(P-gp)
inhibiitoritega

Viltida tuleb pralsetiniibi samaaegset kasutamist koos likskoik millisega j ﬁrgneva@e‘[ud
inhibiitoritest (vt ldigud 4.4 ja 4.5):

o kombineeritud P-gp ja tugevad CYP3A4 inhibiitorid; Q

tugevad CYP3 A4 inhibiitorid, @

mdddukad CYP3A4 inhibiitorid; Q

P-gp inhibiitorid;

kombineeritud P-gp ja moddukad CYP3A4 inhibiitorid. e

Kui ei ole voimalik viltida samaaegset kasutamist koos ﬁkskéikhsega ulalloetletud inhibiitoritest,
tuleb viahendada pralsetiniibi hetkel kasutatavat annust vastayait tabelis 2 toodud soovitustele. Kui
samaaegselt manustatud inhibiitori kasutamise 10petamise %éédunud inhibiitori
3...5 eliminatsiooni poolvéirtusaja pikkune aeg, tuleb u%lustada pralsetiniibi manustamist
annuses, mida kasutati enne inhibiitoriga ravi alustamist.

.
Tabel 2. Gavreto annuse muutmise soovitused, N\da kasutatakse koos CYP3A4 ja/voi P-gp
inhibiitoritega 6

Hetkel kasutatav Gavreto
Soovi avreto annus
annus
o tugevad CYP3A4
inhibiitorid;
. . . e mo6dukad CYP3A4
4’1§pmblneerltud P-gp ja inhibiitorid:
Ntugevad CYP3A4 L
O, inhibiitorid e P-gp inhibiitorid;
e kombineeritud P-gp ja
‘% modédukad CYP3A4
inhibiitorid
400 mg suukau(iss;@}ord 200 mg suukaudselt {iks kord | 300 mg suukaudselt iiks kord
00pievas SN 00péevas 00pievas
300 mg suuka.@l?ﬁks kord | 200 mg suukaudselt iiks kord | 200 mg suukaudselt iiks kord
0Opéaevas 00péevas 00péaevas
200 m u@selt iiks kord | 100 mg suukaudselt iiks kord | 100 mg suukaudselt iiks kord
66pﬁeQ’ 00péevas 00pievas

Annuse muutmine kasutamisel koos CYP3A4 indutseerijatega
Viltida tuleb pralsetiniibi samaaegset kasutamist koos tugevate voi moddukate CYP3A4
indutseerijatega (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Patsientide erirthmad

Neerukahjustus

Kerge v61 mooduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens [CLcRr] 30...89 ml/min
Cockcrofti-Gaulti valemi pohjal) ei ole annust soovitatav kohandada. Raske neerukahjustusega
(CLcr 15...29 ml/min) voi Idppstaadiumis neeruhaigusega (CLcr < 15 ml/min) patsientidel ei ole



pralsetiniibi kasutamist uuritud. Kuna pralsetiniib eritub neerude kaudu ebaolulisel médéral, ei ole raske
neerukahjustusega voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (iildbilirubiin < normi lilempiir [upper limit of normal, ULN] ja aspartaadi aminotransferaasi
[ASAT] aktiivsus > ULN voi iildbilirubiin > 1...1,5 x ULN ja iikskoik milline ASAT-i aktiivsus),
modduka (lildbilirubiin > 1,5 kuni 3 x ULN ja tikskdik milline ASAT-i aktiivsus) v0i raske
(tildbilirubiin > 3 x ULN ja iikskdik milline ASAT-i aktiivsus) maksakahjustusega patsientidel ei ole
annust soovitatav kohandada (vt 16ik 5.2).

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole annust soovitatav kohandada (vt 16ik 5 $b

Lapsed

Pralsetiniibi ohutus ja efektiivsus RET-fusioonpositiivse kaugelearenenud N -ga lastel vanuses
alla 18 aasta ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis Q Q

Gavreto on suukaudseks manustamiseks. Patsiendid peavad ko f elama tervelt koos klaasi
veega ja tithja kdhuga. Nad ei tohi siiiia vihemalt kaks tundi enné&vahemalt iiks tund pérast
pralsetiniibi votmist (vt 161k 5.2).

43 Vastuniidustused \Q
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud m’i@biainete suhtes.

N

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasu@el

L 4
*
Pneumoniit/ILD . 0

L 4
Kliinilistes uuringutes pralsetiniibi se@%entidel on teatatud rasketest, eluohtlikest voi

surmloppega pneumoniidi/ILD juhtu vt 161k 4.8). Kliinilistest uuringutest jaeti vilja patsiendid,
kellel esinesid pneumoniidi voi ILD klinilised stimptomid.

Patsientidele tuleb soovitada, g Qfétaksid uute vOi halvenevate respiratoorsete siimptomite
tekkimisel kohe tihendust orn ishoiutodtajaga.

Uurida tuleb patsiente, \ebesinevad pneumoniidile/ILD-le viitavad dgedad voi halvenevad
respiratoorsed siimpt; nt hingeldus, kéha ja palavik), et vélistada muud vdimalikud pShjused. Kui
pneumoniit/ILD loetakse pralsetiniibiga seotuks, tuleb kinnitatud pneumoniidi/ILD raskuse pohjal
Gavreto manus@g atkestada, annust vihendada vdi ravi alaliselt 16petada (vt 161k 4.2).

Hﬁpertensio%

Kliinilistes§ uuringutes tdheldati pralsetiniibiga ravitud patsientidel hiipertensiooni (vt 15ik 4.8). Raviga
seotud hiipertensiooni raviti kdige sagedamini hiipertensioonivastaste ravimpreparaatidega.

Ravi Gavretoga ei tohi alustada ravimata hiipertensiooniga patsientidel. Enne ravi alustamist
Gavretoga peab olemasolev hiipertensioon olema piisavalt hasti kontrolli all. Vererdhku on soovitatav
kontrollida 1 nidala pérast, seejérel vihemalt iiks kord kuus ja vastavalt kliinilisele vajadusele.
Hiipertensioonivastast ravi tuleb alustada voi kohandada vastavalt vajadusele. Vastavalt ravi ajal
tédheldatava hiipertensiooni raskusele tuleb ravi Gavretoga katkestada, annust vihendada voi ravi
alaliselt Iopetada (vt 101k 4.2).



Aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine

Kliinilistes uuringutes pralsetiniibi saanud patsientidel on teatatud aminotransferaaside aktiivsuse
suurenemise rasketest juhtudest (vt 16ik 4.8).

ALAT-i ja ASAT-i aktiivsust tuleb kontrollida enne Gavretoga ravi alustamist, esimese 3 kuu jooksul
iga 2 nédala jdrel ja pérast seda iiks kord kuus ning vastavalt kliinilisele vajadusele. Vastavalt ravi ajal
tdheldatava aminotransferaaside aktiivsuse suurenemise raskusele tuleb ravi Gavretoga katkestada,
annust vihendada voi ravi alaliselt 10petada (vt 16ik 4.2).

Hemorraagilised tiisistused b

Gavreto kasutamisel voivad tekkida rasked, sealhulgas surmloppega hemorraagili@sistused.
Eluohtliku voi korduva raske hemorraagiaga patsientidel tuleb ravi Gavretoga ;@ 16petada (vt

16ik 4.2).
)

Kliinilistes uuringutes Gavretot saanud patsientidel on esinenud -f\%alli pikenemist (vt 10ik 4.8).

QT-intervalli pikenemine

Seetdttu peab enne Gavretoga ravi alustamist patsiendi QTc-int enfa < 470 ms ja seerumi
elektroliiiitide sisaldus peab olema normivahemikus. Hiipokaleemta, hiipomagneseemia ja
hiipokaltseemia peavad olema korrigeeritud nii enne Gavretoga ravi alustamist kui ka ravi ajal.
Elektrokardiogramme (EKG) ja seerumi elektroliiiitide sisal(@.\leb jélgida Gavreto kasutamise

esimese nédala ja esimese kuu 16pus ning edaspidi perio t vastavalt kliinilisele ndidustusele,
sOltuvalt ka teistest esinevatest riskiteguritest (nt kaas@ ahtisus, oksendamine, iiveldus,
samaaegselt kasutatavad ravimid). ’\

\(ellel on anamneesis siidameariitmiad voi
ad ravi tugevate CYP3A4 inhibiitoritega voi
T/QTc-intervalli pikenemisega.

Pralsetiniibi tuleb kasutada ettevaatusega patsie
QT-intervalli pikenemine, samuti patsientidel’

ravimpreparaatidega, mis on teadaolevalt §

*

Gavreto puhul voib olla vajalik ravi ka&g
Tuberkuloos

Gavretot saavatel patsientidel %tud tuberkuloosist, peamiselt ekstrapulmonaalsest. Enne ravi
alustamist tuleb patsiente hin@aktiivse ja inaktiivse (latentse) tuberkuloosi suhtes vastavalt
kohalikele soovitustele.oﬂgikilvse vOi latentse tuberkuloosiga patsientidel tuleb alustada standardset
miikobakteritevastast ra& e Gavretoga ravi alustamist.

ine, annuse muutmine voi ravi 1dpetamine (vt 10ik 4.2).

Ravimite koostoim

Viltida tuleb to manustamist koos kombineeritud P-gp inhibiitorite ja tugevate CYP3A4
inhibiitorite -gp inhibiitoritega, tugevate voi mdddukate CYP3 A4 inhibiitoritega voi
kombingefitudsP-gp ja moddukate CYP3 A4 inhibiitoritega, sest selle tulemusena v3ib suureneda
pralseti%asmakontsentratsioon (vt 1oigud 4.2 ja 4.5).

Viltida tuleb Gavreto manustamist koos tugevate voi mdodukate CYP3A4 indutseerijatega, sest selle
tulemusena voib viheneda pralsetiniibi plasmakontsentratsioon (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Fertiilsus ja rasedus

Meessoost patsiendid, kelle partner on rasestumisvoimeline naine, peavad kasutama efektiivset
kontratseptsiooni, sh barjadrimeetodit ravi ajal Gavretoga ja vihemalt 1 nédala jooksul pérast viimast
annust (vt 16ik 4.6).



RasestumisvOimelisi naisi tuleb ndustada, et nad vildiksid rasestumist Gavreto saamise ajal. Ravi ajal
pralsetiniibiga peavad naissoost patsiendid kasutama vaga efektiivset mittehormonaalset
rasestumisvastast meetodit, sest pralsetiniibi toimel vdib hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsus
kaduda. Kui hormonaalse rasestumisvastase meetodi kasutamine on véltimatu, peab samaaegselt
hormonaalse meetodiga kasutama kondoomi. Efektiivse kontratseptsiooni kasutamine peab jatkuma
viahemalt 2 nddala jooksul parast viimast annust (vt 10ik 4.6).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kdvakapslis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed 0

CYP3A44 ja/voi P-gp inhibiitorid

P-gp inhibiitorid: pralsetiniibi 200 mg tiksikannuse manustamisel koos tsiikl iini 600 mg
iiksikannusega (P-gp ja nork-moddukas CYP3 A4 inhibiitor) tervetele isi suurenes pralsetiniibi
AUC)._« 81% ja Cmax 48% vdrra pralsetiniibi 200 mg annuse {iksinda misega vorreldes.

Kombineeritud P-gp ja tugevad CYP3A4 inhibiitorid: 200 mg p af’ iibt manustamisel iiks kord
O00paevas koos 200 mg itrakonasooliga (P-gp ja tugev CYP3 A4 inhibiitor) iiks kord 60pdevas suurenes
pralsetiniibi AUCy.. .« 251% ja Ciax 84% vOrra pralsetiniibi ﬁ%ia manustamisega vorreldes.

Pralsetiniibi samaaegsel manustamisel koos P-gp ja/v6i voi modduka CYP3A4 inhibiitoriga

vOib suureneda pralsetiniibi plasmakontsentratsioon, milte té¥lemusena vGib suureneda pralsetiniibi

korvaltoimete risk. Viltida tuleb pralsetiniibi sama anustamist koos jargnevalt loetletud

inhibiitoritega (vt 10ik 4.4):

o kombineeritud P-gp ja tugevad CYP3A4 1% torid (sealhulgas, kuid mitte ainult
ketokonasool, itrakonasool, kobitsistaat miitsiin, ritonaviir voi sakvinaviir);

. tugevad CYP3 A4 inhibiitorid (seal u1d mitte ainult telitromiitsiin, troleandomiitsiin,
vorikonasool, tseritiniib, idelalisiibgef@sodoon, nelfinaviir voi greibimahl);

o moddukad CYP3A4 inhibiitorid (scalhulgas, kuid mitte ainult aprepitant, tsiprofloksatsiin,
konivaptaan, krisotiniib, fluko 1, fluvoksamiin, imatiniib, isavukonasool voi tofisopaam);

. P-gp inhibiitorid (sealhulgas, kuid mitte ainult tsiiklosporiin, karvedilool vdi kinidiin);

o kombineeritud P-gp ja ma ad CYP3A4 inhibiitorid (sealhulgas, kuid mitte ainult
dronedaroon, diltiasee omiitsiin, verapamiil).

Kui ei ole voimalik viltidaagsamaaegset manustamist koos likskdik millisega tilalloetletud
inhibiitoritest, tuleb pr, Mlibi hetkel kasutatavat annust vihendada (vt 161k 4.2).

Tugevad CYP3A4 ] tseerijad

Pralsetiniibi mz;rx isel koos tugevate CYP3A4 indutseerijatega voib viaheneda pralsetiniibi

plasmakontse oon, mille tulemusena v&ib viheneda pralsetiniibi efektiivsus. Pralsetiniibi 400 mg
e wistamisel koos 600 mg rifampiiniga (tugev CYP3A4 indutseerija) iiks kord 66paevas

véhenespralsc 1n11b1 AUCy...» 68% ja Cmax 30% vorra. Seetdttu tuleb viltida pralsetiniibi manustamist

vate CYP3 A4 indutseerijatega (sealhulgas, kuid mitte ainult karbamasepiin, feniitoiin,

rifabutiin, rifampitsiin ja liht-naistepuna [Hypericum perforatum)) (vt 16ik 4.4).

Kitsa terapeutilise indeksiga CYP3A4, CYP2CS, CYP2CY9, P-gp, BCRP, OATPIBI, OATP1B3, OATI,
MATEI ja MATE2-K tundlikud substraadid

Pralsetiniibi samaaegne manustamine voib muuta CYP ensiiimide (CYP3A4, CYP2C9 ja CYP2CS8)
ning transporterite (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEI ja MATE2-K) tundlike
substraatide ekspositsiooni. Viltida tuleb nende CYP ensiiiimide ja transporterite kitsa terapeutilise
indeksiga substraatravimite (sealhulgas, kuid mitte ainult tsiiklosporiin, paklitakseel ja varfariin)
kasutamist.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / kontratseptsioon naistel ja meestel

RasestumisvOimelisi naisi tuleb teavitada sellest, et pralsetiniib v6ib pShjustada lootekahjustust (vt
16ik 5.3).

Enne rasestumisvoimelisel naisel Gavretoga ravi alustamist tuleb tal vélistada rasedus.

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama viga efektiivset mittehormonaalset kontratseptsiooni
ravi ajal ja vihemalt 2 nédala jooksul pérast Gavreto viimast annust (vt 10ik 4.4). b

Mehed, kellel on rasestumisvdimeline naissoost partner, peavad kasutama efektiiv@
kontratseptsiooni, sh barjadrimeetodit ravi ajal Gavretoga ja vihemalt 1 nédala jeekstl péarast Gavreto
viimast annust.

Patsiente tuleb juhendada, et kui nad rasestuvad Gavreto kasutamise ajal @ ui esineb raseduse
kahtlus, peavad nad kohe tihendust vétma oma tervishoiutdotajaga. Q

Rasedus <O

Pralsetiniibi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Lgemkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). )g

Toimemehhanismi ja loomkatsetest saadud leidude pohj 1b pralsetiniib rasedatele manustatuna
pOhjustada lootekahjustust. ’\

Gavretot ei tohi kasutada raseduse ajal, vilja arv%\uhul, kui naise kliiniline seisund nduab ravi

pralsetiniibiga. o
‘0
Imetamine O

Ei ole teada, kas pralsetiniib voi sell@oliidid erituvad inimese rinnapiima.
Riski rinnaga toidetavale lapseleéa valistada.
Ravi ajal Gavretoga ja 1 néda@oksul parast viimast annust ei tohi last rinnaga toita.

Fertiilsus .§

Puuduvad kliinilisedan@med pralsetiniibi toime kohta fertiilsusele.
Mittekliiniliste o N ndmete pohjal voib ravi pralsetiniibiga kahjustada fertiilsust (vt 16ik 5.3).
Mehed ja nais vad enne ravi alustamist kiisima ndu tShusate fertiilsuse séilitamise voimaluste

kohta. @
4.7 1 Qe reaktsioonikiirusele

Gavreto mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Autojuhtimisel ja masinate
kasitsemisel tuleb rakendada ettevaatust, sest patsientidel vdib Gavreto votmise ajal esineda vasimust
(vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvGte

Koige sagedamad korvaltoimed olid aneemia (53,0), aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine (49,1%), neutropeenia (46,7%), lihaste ja luustiku valu (44,4%), kdhukinnisus (43,9%),



véasimus (42,2%), alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (37,0%), leukopeenia (37,0%) ja
hiipertensioon (35,0%).

Kdige sagedamini tédheldatud tdsised korvaltoimed olid pneumoonia (15,6%), pneumoniit (5,7%) ja
aneemia (5,2%).

Koige sagedamini tdheldatud rasked korvaltoimed olid aneemia (22,4%), neutropeenia (21,1%),
hiipertensioon (17,6%), pneumoonia (15,4%) ja limfopeenia (17,4%).

Kliinilistest uuringutest saadud andmete pohjal taheldati mis tahes 3. voi 4. astme korvaltoime puhul
ekspositsiooni ja ravivastuse vahelisi seoseid suuremate ekspositsiooni vairtuste juuresihseejuures oli
pralsetiniibi suurema ekspositsiooni puhul korvaltoimete tekkimise acg varasem.

Korvaltoimete tottu oli vaja annust vihendada 46,7%-1 Gavretoga ravitud patsi gKﬁige

sagedamad annuse vihendamiseni viinud korvaltoimed olid neutropeenia (15 aneemia (10,6%),

limfopeenia (7,2%), pneumoniit (5,7%), kreatiinfosfokinaasi sisalduse suur ine veres (5,2%),

hiipertensioon (4,8%), leukopeenia (4,6%) ja vasimus (4,1%).

Korvaltoimete tottu oli vaja ravi alaliselt 1opetada 10,6%-1 Gavret, Qud patsientidest. Ravi

alalise 10petamiseni viinud koige sagedamad korvaltoimed ohd 0 a ja pneumoniit (vastavalt
2,6% ja 2,2%).

Korvaltoimete loetelu tabelina ’b

Ohutuspopulatsioon holmab kokku 540 patsienti, sealh QSl kaugelearenenud NSCLC-ga
patsienti, samuti teiste soliidtuumoritega (sh RET 1 a kilpnddarmevahk ja RET-mutatsiooniga
medullaarne kilpndérmevéhk) patsiente, kes said p n11b1 algannuses 400 mg; vt 161k 5.1.
Erinevate ndidustuste puhul ei ole tdheldatud kh‘%t olulisi erinevusi ohutusprofiilis.

Allpool (tabel 3) on MedDRA organsust s1 ja esinemissageduse jérgi loetletud korvaltoimed,
millest teatati Gavretoga ravitud pat51ent1 | Umringus ARROW.

Esinemissagedused on méératletud ]@ konventsiooni alusel: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 ku 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000) ja teadmata (ei saa diin ta olemasolevate andmete alusel).

Igas organsiisteemi klassis oanaltmmed toodud esinemissageduse ja raskuse vihenemise

jarjekorras. .
D

&
N



Tabel 3. Uuringus ARROW kéikidel 400 mg Gavretoga ravitud patsientidel teatatud

korvaltoimed (N=540)

Organsiisteemi klass / Esinemis- Koik
kdrvaltoimed sageduse astmed 3...1)./aste
. (1]
kategooria %
Infektsioonid ja infestatsioonid
Pneumoonia' Vi 22,4 13,1
Kuseteede infektsioon aga sage 14,8 4.4
Tuberkuloos? Aeg-ajalt 0,7 0,4
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Aneemia’ 53,0 X
Neutropeenia* 46,7
Leukopeenia® Viéga sage 37,0 ,9
Liimfopeenia® 26,9 17,4
Trombotsiitopeenia’ 19,6 __° 4,8
Ainevahetus- ja toitumishiired Q
Hiipokaltseemia 3,9
Hiiperfosfateemia (‘ Q 0,2
Hiipoalbumineemia Viga sage ‘\6,8 -
Hiipofosfateemia 13,0 6,7
Hiiponatreemia I 12,2 4.4
Nirvisiisteemi héiired R ,\U
Peavalu® i 18,0 0,6
Maitsetundlikkuse hiire’ Vag,ia sag% 16,7 -
Vaskulaarsed haired o, Nt
Hiipertensioon'” N\ 35,0 17,6
Hemorraagia'! . age 20,6 3,9
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumij h%ired
Koha'2 .&' 28,1 0,6
Diispnoe Viga sage 20,4 2,0
Pneumoniit"® é\ 122 3.3
Seedetrakti hiired N
Kohukinnisus i 43,9 0,6
Kohulahtisus Q 33,1 3,1
Tiveldus O Vi 19,6 0,2
Kohuvalu'* aga sage 17,8 1,5
Suukuivus ’\ 16,5 -
Oksendamine f\\ 14,8 1,1
Stomatiit'® Q‘ Sage 6,9 1,3
Maksa ja sapitﬁ&* dired
Aspartaadi amingtransferaasi aktiivsuse 49,1 6,9
suureneming®
Alaniinj mansferaasi aktiivsuse Viéga sage 37,0 4,8
suuren%
Hiiperbilitibineemia'® 14,4 1,7
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Loove!’ | Viiga sage | 19,1 -
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Lihaste ja luustiku valu'® 44.4 2,6
Kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse Viga sage 16,7 7,6
suurenemine veres
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Visimus' 42,2 4,1
Tursed? Viga sage 31,5 0,2
Piireksia 27,8 1,5
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Organsiisteemi klass / Esinemis- Koik

~ . 3..4. aste
korvaltoimed sageduse astmed o

. o %o
kategooria %o
Siidame hiiired
QT-intervalli pikenemine?! | Sage | 5,2 | 0,4
Neerude ja kuseteede hiired
Vere kreatiniinisisalduse suurenemine | Viéga sage | 25,4 | 0,6
Uuringud
Vere alkaalse fosfataasi aktiivsuse . 12,0 1,5
. Viga sage

suurenemine
! sealhulgas pneumoonia, Pneumocystis jirovecii pneumoonia, tsiitomegaloviiruse pneumoo tiilipiline

pneumoonia, kopsuinfektsioon, bakteriaalne pneumoonia, hemofiiluse poolt pdhjustatud oonia,

© ® N » A

10
11

12
13
14
15
16

17

18

19
20

21

%

gripipneumoonia, streptokokk-pneumoonia, Moraxella pneumoonia, stafiilokokk-pneumootita,
pseudomoonas-pneumoonia, atiitipiline miikobakterpneumoonia, Legionella pneumq&hi

enamikul juhtudel teatati ekstrapulmonaalsest tuberkuloosist, nagu liimfisdlmede %oos, peritoneaalne
tuberkuloos vdi neerutuberkuloos

sealhulgas aneemia, hematokriti vihenemine, vere punaliblede arvu vihenemi moglobiinisisalduse
vidhenemine, aplastiline aneemia

sealhulgas neutrofiilide arvu véhenemine, neutropeenia

sealhulgas vere valgeliblede arvu vdhenemine, leukopeenia e

sealhulgas liimfopeenia, liimfotsiiiitide arvu vdhenemine O

sealhulgas trombotsiitopeenia, trombotsiiiitide arvu vihenemine \

sealhulgas peavalu, pingepeavalu
sealhulgas ageusia, diisgeusia ’b

sealhulgas hiipertensioon, vererohu tdus Q
sealhulgas 39 standardiseeritud MedDRA péringu (SMQ) hemorraagia eelisterminit (v.a
laboriterminid), vdlja arvatud invasiivse ravimi man a@a seotud terminid, rebendiga seotud terminid,
dissemineeritud intravaskulaarne koagulopaatia, traﬁ‘%ﬂiste verejooksudega seotud terminid ning
raseduse, siinnituse vdi vastsiindinuperioodiga seo orraagia terminid

sealhulgas koha, produktiivne kéha .

sealhulgas pneumoniit, interstitsiaalne kopsuﬁ@

sealhulgas kdhuvalu, {ilakdhuvalu o

sealhulgas stomatiit, aftoosne haavand

sealhulgas vere bilirubiinisisalduse suur€némine, hiiperbilirubineemia, konjugeeritud bilirubiini sisalduse
suurenemine, konjugeerimata bilirubidhi Sisalduse suurenemine veres

sealhulgas 166ve, makulopapuloosne 106we, akneformne dermatiit, erliteem, generaliseerunud 166ve,
papuloosne 166ve, pustuloosne 13 makuloosne 166ve, eriitematoosne 166ve

sealhulgas lihaste ja luustiku v indkeres, miialgia, artralgia, valu jdsemes, kaelavalu, lihaste ja luustiku
valu, seljavalu, luuvalu, lﬁlis@ valu, lihaste ja luustiku jdikus

sealhulgas asteenia, visimus

sealhulgas 6deem, ndotyr erifeersed tursed, perifeerne 6deem, ndo 6deem, periorbitaalne turse, silmalau
turse, generaliseerun &e, turse, piirdunud turse

sealhulgas elektro iogrammil QT-intervalli pikenemine, pika QT siindroom

lisaks teatati amiK nSferaaside aktiivsuse suurenemisest 3,7%-1(0,6% 3...4. aste)

Valitud korvaltommete kirjeldus

Pneum 1.

Pneumoniit ja ILD tekkisid 12,2%-1 patsientidest 540 NSCLC v6i muu soliidtuumoriga patsiendi seas,
kes osalesid uuringus ARROW ja said Gavretot (vt 151k 4.4). Patsientidel, kellel tekkis
pneumoniit/ILD, oli selle tekkimise aja mediaan 16,1 néddalat.

Tosistest pneumoniidi/ILD juhtudest teatati 5,7%-1 patsientidest, sealhulgas 3. astme juhtudest (2,8%),
4. astme juhtudest (0,6%) ja lihest surmldppega (5. astme) juhust (0,2%).

Kliinilistes uuringutes said enamik 1. voi 2. astme pneumoniidiga patsiente péarast ravi katkestamist
vOi annuse viahendamist ravi jatkata ilma pneumoniidi/ILD kordumiseta. ILD/pneumoniidi tdttu vajas
ravi katkestamist 8,9%, annuse vihendamist 5,7% ja ravi alalist 1dpetamist 2,2% patsientidest.
Pneumoniidi taandumiseni kulunud aja mediaan oli 4,3 nédalat.

11



Hiipertensioon

Hiipertensioon (sh vererdhu tous) tekkis 35,0%-1 patsientidest 540 NSCLC v6i muu soliidtuumoriga
patsiendi seas, sealhulgas < 2. astme juhud 17,4%-1ja 3. astme juhud 17,6%-I patsientidest. Uhestki
4. voi 5. astme juhust ei teatatud. Patsientidel, kellel tekkis hiipertensioon, oli selle tekkimise aja
mediaan 2,1 nidalat.

Tosistest hiipertensiooni juhtudest teatati 1,3%-1 koigist patsientidest (koik 3. astme juhud).

Ravi katkestati 8,0%-1 patsientidest, annust vihendati 4,8%-1 ja iiks patsient (0,2%) v ravi alalist
16petamist. Hiipertensiooni taandumiseni kulunud aja mediaan oli 4,0 néadalat.

Aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine QO

ASAT-i aktiivsuse suurenemine tekkis 49,1%-1 patsientidest 540 patsiendi s@ealhulgas 3. voi

4. astme juhud 6,9%-1 patsientidest. ALAT-i aktiivsuse suurenemine te ,0%-1 patsientidest,
sealhulgas 3. vdi 4. astme juhud 4,8%-1 patsientidest. ASAT-i aktiivsu enemise esmakordse
tekkimise aja mediaan oli 2,1 nddalat ja ALAT-1 aktiivsuse suure Qhul 3,5 nddalat.

Tosistest ASAT-1 ja ALAT-i aktiivsuse suurenemise juhtudest t&N vastavalt 0,7%-1 ja 0,6%-1
patsientidest.

ASAT-1v01 ALAT-1 aktiivsuse suurenemise tottu katke vi vastavalt 5,0%-1 ja 3,9%-1
patsientidest ning annust viihendati vastavalt 2,0%-1 ja 19%%0¥. Ukski patsient ei vajanud ravi alalist
16petamist. ASAT-i ja ALAT-1 aktiivsuse suurenegﬁ& dumiseni kulunud aja mediaan oli vastavalt
6,0 ja 5,1 nédalat.

Hemorraagilised tiisistused ob%

L 4
Hemorraagilised tiisistused tekkisid 20,6‘? | patsientidest 540 patsiendi seas, sealhulgas 3. astme
juhud 3,7%-1 patsientidest ning iiks 4& uht ja surmloppega (5. astme) juht kumbki tihel

patsiendil (0,2%).
Tdsistest hemorraagia juhtudest e@i 3,9%-1 patsientidest.

Ravi katkestamist vajas seits patsienti (3,1%). Annuse vihendamist voi ravi alalist 1dpetamist
hemorraagia tottu vaj as.WValt 0,4% ja 0,2% patsientidest.

OT-intervalli piken

*

enin
QT-intervalli pik Msne tekkis 5,2%-1 patsientidest 540 NSCLC v&i muu soliidtuumoriga patsiendi
seas. Kahel patsiendil (0,4%) hinnati juhtu tosiseks. Enamikul patsientidest esinesid mittetdsised
korvaltoime 1. aste 21 (3,9%) ja 2. aste 5 patsiendil (0,9%). Kahel patsiendil (0,4%) esines
3. astm -intervalli pikenemine elektrokardiogrammil, mis molemal juhul taandus. Eluohtlikke v&i
surmlér%QT-intervalli pikenemisi ei esinenud. Kolmel patsiendil (0,6%) esines korvaltoime, mis
ei olnud andmete 16ppkuupéevaks veel taandunud. Kahest patsiendist, kellel esines QT-intervalli
pikenemine elektrokardiogrammil, mdlemad vajasid annuse vihendamist vdi ravi katkestamist. Uhelgi
QT-intervalli pikenemise juhul ei olnud vaja ravi pralsetiniibiga alaliselt 16petada.

Infektsioonid

540 patsiendi seas, kelle raviaja mediaan oli 15,9 kuud, esines sageli infektsioone (66,1%). Kdige
sagedamini (> 10%) teatati pneumooniast ja kuseteede infektsioonist (vastavalt 22,4% ja 14,8%).
Enamik infektsioonidest olid kerged (1. vdi 2. aste) ja taandusid; raske infektsioon (> 3. aste) esines
30,4%-1 patsientidest (surmldoppega juhtudest teatati 4,1%-1).
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Tdsistest infektsioonidest teatati 18,5%-1 patsientidest. Kdige sagedam (> 2%) tdsine infektsioon oli
pneumoonia (15,6%), millele jargnesid kuseteede infektsioon (3,7%) ja sepsis (3,7%). Enamiku
sepsisega patsientide puhul teatati kaasuvast pneumooniast voi kuseteede infektsioonist.

Infektsiooni tottu katkestas ravi 12,8% patsientidest (peamiselt pneumoonia [10,9%] ja kuseteede
infektsiooni [2,6%] tSttu). Infektsiooni tottu vihendati annust 3,7%-1 patsientidest (peamiselt
pneumoonia [3,5%] tottu). Ravi alaline lopetamine infektsioonide tdttu oli vajalik 2,6%-1 patsientidest
(peamiselt pneumoonia [2,6%] tottu).

FEakad

Uuringus ARROW (N=540) olid 30,9% patsientidest 65-aastased ja vanemad. Noor, b
(< 65-aastaste) patsientidega vOrreldes teatati > 65-aastaste patsientide seas rohker@ alalise
1opetamiseni viinud korvaltoimetest (29,3% vs. 18,8%). Sageli teatatud korvaltod seas, mille
esinemissagedus on suurem eakatel (> 65-aastastel) patsientidel, esines hiipe iooni puhul koige
suurem erinevus vorreldes < 65-aastastega. Kuid hiipertensiooni sagedam es ine eakatel on ka
ootuspérane. Vanemate patsientide seas teatati suuremast hulgast 3. voi s a astme

korvaltoimetest kui noorematel patsientidel (89,8% vs. 78,3%).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine <O !

vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoifitgttajatel palutakse kdigist voimalikest

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pﬁrﬁ ravimi miiligiloa véljastamist. See
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt Visajkaudu.

&
4.9 Uleannustamine .%

Stimptomid

L 4
*
kliiniliselt uuritud annus on 600 mg suukaydseit iiks kord O0péevas. Selle annuse manustamisel
tédheldatud korvaltoimed olid kooskdlas
ohutusprofiiliga (vt 16ik 4.8).

Ravi Q

Gavreto iileannustamise puh @ daolev antidoot puudub. Uleannustamise kahtluse korral tuleb ravi
Gavretoga katkestada j% %ada toetavat ravi. Pralsetiniibi suure jaotusruumala ja ulatusliku
valkudega seonduvuse tGOQ i ole ravim olulisel médral eemaldatav dialiiiisi teel.

Pralsetiniibi kliinilistes uuringutes ei ole % amise juhtudest teatatud. Pralsetiniibi maksimaalne

ord 66pdevas manustatava 400 mg annuse

5. FARMA&% OGILISED OMADUSED
5.1 Farm@ﬁnaamilised omadused

FarmakQapeutiline riihm: kasvajavastased ained, proteiini kinaasi inhibiitorid,
ATC-kood: LO1EX23.

Toimemehhanism

Pralsetiniib on tShus proteiini kinaasi inhibiitor, mille toime selektiivne sihtmérk on onkogeensed
RET-fusioonid (KIF5B-RET ja CCDC6-RET). NSCLC korral on RET-fusioonid {ihed pShilistest
onkogeensetest draiveritest. /n vitro inhibeeris pralsetiniib kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides
mitmeid onkogeenseid RET-fusioone palju tohusamalt kui mittesihtmérk-kinaase (nt 81 korda suurem
selektiivsus kui VEGFR2 suhtes). Pralsetiniib avaldas kasvajavastast toimet rakukultuurides ja
loomade kasvaja implantatsioonimudelites, mis esindavad mitut tiitipi kasvajaid, mis sisaldavad
onkogeenseid RET-fusioone (KIFSB-RET, CCDC6-RET).
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Farmakodiinaamilised toimed

Stidame elektrofiisioloogia

Vormikohases EKG alamuuringus hinnati pralsetiniibi voimalikku QT-intervalli pikendavat toimet
34-1 RET-fusioonpositiivse soliidtuumoriga patsiendil, kellele manustati 400 mg iiks kord 66paevas.

Uuringus ARROW pralsetiniibi saanud patsientidel teatati QT-intervalli pikenemisest (vt 16ik 4.8).
Seetdttu voivad pralsetiniibiga ravi saavad patsiendid vajada annuse vihendamist voi muutmist (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus 0

Gavreto efektiivsust hinnati RET-fusioonpositiivse kaugelearenenud NSCLC tsientidel uuringus
BLU-667-1101 (ARROW), mis oli mitmekeskuseline mitterandomiseeritud a¥atid mitme kohordiga
/11 faasi kliiniline uuring. Uuringu eraldi kohortidesse kaasati RET-fusi sitiivse kaugelearenenud
NSCLC-ga patsiendid, kelle haigus oli plaatinapohise kemoteraapia ajalgrogresseerunud, ning samuti
patsiendid, kelle haigus oli progresseerunud eelneva muu kui plaatina qﬁ ravi ajal voi kes ei olnud
slisteemset ravi saanud. Ravimi heakskiitmise ajal oli uuring ve

Koikidel NSCLC-ga patsientidel pidi olema lokaalselt kaugelgarenenud v3i metastaatiline haigus, mis
oli mdddetav RECIST (Response Evaluable Criteria in Soli%ours, ravivastuse hindamise
kriteeriumid soliidtuumorite korral) versiooni 1.1 (v1.1) , ning RET-fusioon, mis méérati
kindlaks kohaliku testimise teel (jirgmise polvkonna s% erimine [ Next Generation Sequencing,
NGS], fluorestsents in situ hiibridisatsioon [ﬂuores situ hybridization, FISH], muu).
Uuringusse kaasati patsiendid, kellel olid asumpto 1sed kesknérvisiisteemi (KNS) metastaasid,
kaasa arvatud patsiendid, kes kasutasid 2 nadala %1 enne uuringuga liitumist stabiilses voi
vihenevas annuses steroide. Uuringuplaan jaft patsiendid, kelle teadaolev primaarne
juhtmutatsioon oli muu kui RET-fusioonid, oli anamneesis pika QT siindroom voi torsade de
pointes voi perekondlikus anamneesis pik@sundroom kliiniliselt simptomaatiline pneumoniit ja
iikskdik milline eelnev voi olemasole&'n selt oluline haigusseisund, mis v3ib mdjutada patsiendi
ohutust.

Esmane efektiivsuse tulemusnéii%li iildine ravivastuse méaéar (overall response rate, ORR) vastavalt
RECIST vl.1-le s6ltumatu tse se pimehindamise (Blinded Independent Central Review, BICR)
alusel. Teisesed efektiivsuse @\usnéitajad olid ravivastuse kestus (duration of response, DOR),
progressioonivaba elule s (progressioon free survival, PFS) ja iildine elulemus (overall survival,

0S). \

Uldine RET- —fusiw;@zse NSCLC populatsioon

Efektiivsuspopd.&ioon koosnes 281-st RET-fusioonpositiivse kaugelearenenud NSCLC-ga

patsiendist, bz@id ravi algannuses 400 mg suukaudselt liks kord 60péevas, sealhulgas 116 varem
ravi mit ja 141 eelnevalt plaatinapohist kemoteraapiat saanud patsienti. Viimaste andmete
kuupiie\Qelsﬁga (4. mérts 2022) oli jarelkontrolli mediaan 24,1 kuud.

281 patsiendi demograafilised tunnused olid jargmised: 54,1% naised, 46,3% europiidse rassi
esindajad, 45,6% asiaadid, 3,6% hispaania péaritolu/latiinod ja vanuse mediaan oli 60,0 aastat
(vahemik: 26...87), 37,4% olid > 65-aastased. Enamikel patsientidel oli ECOG sooritusvoime
algskoor 0 (29,5%) voi 1 (68,0%), esines metastaatiline haigus (98,6%), nad ei olnud kunagi
suitsetanud (62,6%) voi olid endised suitsetajad (33,1%) ning neil esines adenokartsinoom (96,8%).
Ajumetastaase anamneesis tdheldati 34,5%-1 patsientidest. Eelnevalt plaatinapShist kemoteraapiat
saanud patsiendid (N=141) olid saanud mediaanselt kahte eelnevat raviliini (vahemik 1...8). Lisaks
plaatinapdhisele kemoteraapiale olid 40,4% saanud PD-1/PD-L1 inhibiitoreid, 27,7% multikinaasi
inhibiitoreid (MKId) ja 48,9% eelnevat kiiritusravi. 15,5% varem siisteemset ravi mittesaanud
patsientidest (N=116) olid saanud eelnevat kiiritusravi. RET fusioonid tuvastati 75,8%-1 patsientidest

14



NGS (36,7% koeproovid, 15,7% plasmaproovid, 23,5% teadmata), 15,3%-1 FISH, 6,0%-1 teadmata ja
2,8%-1 muud meetodit kasutades.. Kdige sagedasemad RET-fusioonipartnerid olid KIF5B (70,1%) ja
CCD6 (17,8%).

Efektiivsustulemused on kokku voetud tabelis 4. Esimese ravivastuseni kulunud aja mediaan oli

1,8 kuud iildises uuringupopulatsioonis (vahemik: 0,9...20,5 kuud), samuti eelnevalt plaatinapohist
kemoteraapiat saanud patsientidel (vahemik: 1,3...11,4 kuud) ja varem ravi mittesaanud patsientidel
(vahemik: 0,9...20,5 kuud).

Tabel 4. Efektiivsustulemused RET-fusioonpositiivse kaugelearenenud NSCLC korral
(ARROW) (efektiivsuspopulatsioon)

&
Eelnevalt Eelnevalt N
plaatinapohist | mitteplaatinapohiSty ™ Varem ravi
Efektiivsusniitaja Kokku kemoteraapiat siisteemset Z@ mittesaanud
(N=281) saanud saanud patsiendi patsiendid
patsiendid (N= (N=116)

_ (N=141) Q
E:Sil\lfl:stuse mair 65,8% 59,6% e@ 72,4%
(ORRY (o504 C1y | (60:0%: TL4%) | (S1.0%: 67.7%) | (4§04 87.4%) | (63.3%: 80.3%)

Téielik ravivastus,

n %) 18 (6,4) 10 (7,1) :b 0 8 (6,9)

Osaline ravivastus,

o
n (%) 167 (59,4) 74 (52\,5Q 17 (70,8) 76 (65,5)
N
N_

Ravivastuse
kestus (DOR) N=185 % N=17 N=84
DOR, mediaan 19,1 (14,5; %) > ; . .
(95% CT) kuudes 27.3) K \&4) 20,4 (9,3; NR) 13,404 23.1)
Patsiendid
DOR-iga 79,5% (<\ 81,0% 94,1% 75,0%
> 6 kuud®, % »

NR= ei saabunud v

2 BICR-i alusel hinnatud kinnitatud@e ravivastuse maar

b Arvutatud ravivastuse saavutan kaalu alusel, kellel tdheldatud ravivastuse kestus oli vidhemalt 6 kuud véi
pikem 6

KIF5B v6i CCDC6 fusf%artneriga patsientidel ei tdheldatud kliiniliselt olulist erinevust
efektiivsuses. BICR r: stuse médrad olid: ORR=68,5% (95% CI: 61,5; 74,9) 197-1 KIF5B
fusioonipartneriga patstendil ja ORR=72,0% (95% CI: 57,5; 83,8) 50-1 CCDC6 fusioonipartneriga

patsiendil. :\

Efektiivsusp@tsioonis oli KNS ORR keskse hindamise alusel (RECIST v1.1 jargi) 53,3% (95%
CIL 26,6@' , patsiendil (20,0%) oli tdielik ravivastus ja 5 patsiendil (33,3%) oli osaline ravivastus.
Eakad

Uuringus ARROW (N=540) olid 30,9% patsientidest 65-aastased ja vanemad. Nooremate
patsientidega vorreldes ei tdheldatud tildisi erinevusi farmakokineetikas, ohutuses voi efektiivsuses.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Gavretoga ldbi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alariihmade kohta kopsuvéhi (vidikerakk- ja mittevdikerakk-kopsuvéahi) korral (teave lastel kasutamise
kohta vt 161k 4.2).
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Tingimuslik heakskiit

Ravimpreparaat on saanud miitigiloa tingimusliku heakskiidu alusel. See tdhendab, et selle
ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Pralsetiniibi Ciax ja AUC suurenesid patsientidel ebatihtlaselt annusevahemikus 60 mg kuni 600 mg
iiks kord 66pidevas (0,15...1,5-kordne soovitatav annus); tervetel vabatahtlikel oli fa okineetika
lineaarne annusevahemikus 200...400 mg. Pralsetiniibi plasmakontsentratsioon saayu
tasakaaluseisundi 3. kuni 5. paevaks.

Soovitatava annuse 400 mg {iks kord 66pdevas manustamisel tithja kohuga oli etiniibi keskmine
tasakaaluseisundi Cmax 2840 ng/ml ja keskmine tasakaaluseisundi aja-kontse ioonikdvera alune
pindala (AUCy.. 24n) 40 100 heng/ml. Keskmine kumulatsiooni suhe oli k@a manustamise jérgselt

~ 2-kordne.
Imendumine eOQ
N

Pralsetiniibi iiksikannuste 60 mg kuni 600 mg (0,15...1,5-kordne heakskiidetud soovitatav annus)
manustamisel jdi maksimaalse kontsentratsiooni saabumisaf %) mediaan vahemikku

2,0...4,0 tundi. Pralsetiniibi absoluutset biosaadavust ei dlaks tehtud.

Toidu moju
Pérast Gavreto 200 mg tiksikannuse manustamist
800...1000 kalorit, 50...60% kaloritest rasvast)
(65%; 153%) ja keskmine (90% CI) AUC,. &

4 tunnilt 8,5 tunnini vorreldes ravimi mall$‘

4

Oqa ure rasvasisaldusega einega (ligikaudu
es pralsetiniibi keskmine (90% CI) Cpax 104%
6%; 152%) vorra ning Tmax-1 mediaan pikenes

Jaotumine $
Pralsetiniibi keskmine tasakaaluseisund¥niiv jaotusruumala on 255 1. Pralsetiniibi seonduvus
plasmavalkudega on 97,1% ja seQQF)ltu kontsentratsioonist. Vere- ja plasmakontsentratsiooni suhe

on 0,6...0,7. O

Biotransformatsioon .\

\setiniib peamiselt CYP3A4 ja UGT1A4 ning vihemal méiral CYP2D6 ja

In vitro metabolisee
CYP1A2 vahendys
Pérast radioloogi N argistatud pralsetiniibi ligikaudu 310 mg suukaudse iiksikannuse manustamist
tervetele isikutd&wastati oksiidatsiooni (M531, M453, M549b) ja gliikuronisatsiooni (M709) kdigus
tekkinud pr%piibi metaboliite viikestes kuni mikrokogustes (~5%).

EritumiQ

Pérast pralsetiniibi 400 mg (soovitatav annus) liksikannuse manustamist oli pralsetiniibi keskmine
plasma eliminatsiooni poolvairtusaeg 13,4 tundi ja parast 400 mg korduvannuste manustamist
17,9 tundi.

Pralsetiniibi tasakaaluseisundi keskmine néiv suukaudne kliirens (CL/F) on 9,9 1/h.

Pérast radioloogiliselt mirgistatud pralsetiniibi suukaudse iiksikannuse manustamist tervetele isikutele

eritus 72,5% radioaktiivsest annusest roojaga (66% muutumatul kujul) ja 6,1% uriiniga (4,8%
muutumatul kujul).
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In vitro uuringud CYP substraatidega

In vitro uuringud néitavad, et kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures on pralsetiniib CYP3A4/5
ajast sOltuv inhibiitor. Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures voib pralsetiniib inhibeerida voi
indutseerida CYP2CS8, CYP2C9 ja CYP3A4/5.

In vitro uuringud ravimite transporteritega

In vitro uuringud néitavad, et kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures v3ib pralsetiniibil olla
voime inhibeerida P-gp-d, BCRP-d, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEI ja MATE2-K-d. In vitro
uuringud néitavad ka, et pralsetiniib voib kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juuresfalla P-gp

substraat (vt 101k 4.5). 0
Patsientide eririthmad Q

Populatsiooni FK mudeli alusel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi pra@iibi
farmakokineetikas vanuse (19...87 aastat), soo, rassi (europiidne rass, m ahalised vdi asiaadid),
kehakaalu (34,9...128 kg), kerge maksakahjustuse voi kerge kuni mo Q eerukahjustuse

(hinnanguline CLcr 30...89 ml/min Cockcrofti-Gaulti valemi j Jar Seega ei ole iilalnimetatud
patsientide eririihmades vaja annust muuta. Raske neerukahjus 5...29 ml/min),
16ppstaadiumis neeruhaiguse (CLcr < 15 ml/min) moju pralsetlnlﬁb\ armakokineetikale on teadmata
(vt 1oik 4.2).

modduka maksakahjustusega (vastavalt Childi- Pug 2 riumitele) isikutel sarnane normaalse
maksafunktsiooniga isikutega, kusjuures geomeetrilisedkeskmised suhted (geometric mean ratios,
GMR) (90% CI) olid 98,6% (59,7; 163) Crax-1 ] 0 (65,4; 193) AUC,...» puhul. Raske
maksakahjustusega isikutel (vastavalt ChildisP teeriumitele) oli AUCy.. .. samuti sarnane
normaalse maksafunktsiooniga isikutega $8 1,1; 144]). Cmax oli raske maksakahjustusega
isikutel veidi vdiksem kui normaalse maksafuiktsiooniga isikutel, Crnax-i GMR o0li 67,9% (35,3; 131).
Seondumata Cmax (Cmax,u) ja AUCo.. .« @”m,u) olid raske maksakahjustusega (vastavalt

Maksakahjustus Q
Pérast 200 mg pralsetiniibi ithekordset suukaudset annu.§ pralsetiniibi maksimaalne ekspositsioon

Childi-Pugh’ kriteeriumitele) isikutelveidi suuremad vorreldes normaalse maksafunktsiooniga
isikutega, kellel Cimax,u GMR oli 129% (%0,4; 236) ja AUC,.....u GMR oli 163% (98,7; 268). Puudus
selge seos Cmax-1 v01 AUCy.. .« ja @di-Pugh’ iildskoori voi Childi-Pugh’ skoori komponentide vahel.
Sarnased FK tulemused saadi kahjustusega isikute klassifitseerimisel vastavalt NCI-ODWG
kriteeriumitele. 6

Seetodttu ei ole maksaka%sega patsientidel vaja annust kohandada.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

KorduvtoksilisaAluringud

Kuni 1314 @g kestusega loomkatsetes rottidel ja makaakidel olid peamised leiud, mida tdheldati
kaugeleargnenud NSCLC-ga patsientidel 400 mg iiks kord 66pdevas manustamise jargselt inimesel
saavutatud plasma tasakaalukontsentratsiooni (AUC) véairtustega sarnaste védrtuste puhul, kasvuplaadi
diisplaasia rottidel (2-kordne piirvéirtus) ja hematoloogilised toimed (1-kordne piirvaértus) molemal
liigil. Suuremate ekspositsiooni véartuste puhul tdheldatud tdiendavad ebasoodsad leiud on
degeneratiivsed muutused isas- ja emasloomade reproduktiivorganites (2-kordne piirvéirtus) ja vere
fosforisisalduse suurenemine koos vastava mineralisatsiooniga pehmetes kudedes rottidel (> 2-kordne
piirvadrtus) ning siidamelihase hemorraagia rottidel (4,4-kordne piirvéartus). Vererdohu tousu tdheldati
rottidel parast 25 mg/kg iiksikannuse manustamist (2-kordne piirvaartus). Pralsetiniibi korvaltoimeid
mittepohjustav tase (no observed adverse effect level, NOAEL) oli 13-nddalastes uuringutes mdlemal
liigil 10 mg/kg/66péevas, mis vastab ekspositsiooni (AUC) 1-kordsele piirvaértusele inimesel
saavutatava ekspositsiooniga vorreldes.

17



Lokaalse ekspositsiooni ja toksilisuse osas ei taheldatud seedetrakti hairete ilminguid kummalgi liigil
kuni NOAEL annuseni 10 mg/kg (0,9-kordne piirvéartus inimestel). Suuremate annuste manustamisel
ahvidele tdheldati seedetrakti haavandeid ja verejooksu.

Embriiotoksilisus/teratogeensus

Embriio/loote arengu uuringus oli pralsetiniibi manustamine rottidele organogeneesi perioodil
teratogeenne ja embriiotoksiline ekspositsiooni védartuste puhul, mis olid vdiksemad inimesel 400 mg
iiks kord 60pdevas manustamisel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist tasakaalukontsentratsiooni
korral (AUC). Viairarenguid, sealhulgas siseelundite (peamiselt neerude ja emaka) ning skeleti (liilide,
roiete, roidekohrede ja lillisambakanali) védrarenguid tdheldati ligikaudu 0,2-kordse inmesel
saavutatava ekspositsiooni puhul. Implantatsioonijargne kaotus tekkis 0,5-kordse ini saavutatava
ekspositsiooni puhul ja selle esinemissagedus suurenes 100%-ni 1,5-kordse inimesgl s@avutatava

ekspositsiooni puhul. Q

Reproduktsioonitoksilisus @

paaritati ravi saanud emaste rottidega, ei avaldanud pralsetiniib mgju ega emaste loomade
paaritumis- voi tiinestuvusvoimele. Kooskdlas embriio/loote ar use uuringust saadud
leidudega esines implantatsioonijargset kaotust siiski juba annu&ug/kg puhul (ligikaudu
0,3-kordne 400 mg kliinilise annuse manustamisel inimestel saavutatav ekspositsioon (AUC), mis
pohineb 13-nidalasest rottide toksilisusuuringust saadud tokSikoRineetilistel andmetel).
Annusetasemel 20 mg/kg (ligikaudu 2,5...3,6-kordne inl saavutatav ekspositsioon) tekkis 82%-1
emastest rottidest pesakonna tdielik resorptsioon, seejuu %-1 implantatsioonijdrgne kaotus
(varajane resorptsioon). Uhes eraldi fertiilsuse ja v merﬁonaalse arengu uuringus, kus
pralsetiniibi saanud isaseid hiiri paaritati pralsetini%’tesaanud emaste hiirtega, ei mojutanud
pralsetiniibi manustamine isasloomadele annuse el 20 mg/kg (ligikaudu 1,4-kordne vorreldes
inimese ekspositsiooniga (AUC) kliinilise anil 0 mg selles uuringus kogutud
toksikokineetiliste andmete alusel) embriietf uteriinset elulemust (implantatsioonijargse kao

Spetsiaalses fertiilsuse ja varajase embriionaalse arengu uuringus ravi QQ isastel rottidel, keda
1
i

keskmine pesakondade protsent ning eluj’~ liste embriiote keskmine arv ja pesakondade protsent).

Lisaks ei tdheldatud selles uuringus pral§etiniibiga seotud toimeid isasloomade
reproduktsioonisooritusele (paaritum&‘ akus ja tiinusindeksid).

13-nidalases korduvtoksilisuse ufifiggus tekkisid isastel rottidel seemnetorukeste
degeneratsiooni/atroofia mikr %glised ilmingud munandites koos sekundaarsete rakujaékide ja
viahenenud seemnevedelikugmandimanuste valendikus, mis olid vastavuses viiksema keskmise
munandi ja munandima. e kaaluga ning pehmete ja viikeste munandite suuremahulise leiuga.
Emastel rottidel ilmnes N keha degeneratsioon munasarjas. Molemast soost loomadel tdheldati
neid toimeid pralseti nnuste > 10 mg/kg/66pdevas manustamisel, mis on ligikaudu 0,9 korda
suurem inimestel,sadyutatavast ekspositsioonist AUC pohjal 400 mg kliinilise annuse manustamisel.
13-nédalases kor M) silisuse uuringus ahvidel ei tdheldatud leide reproduktiivorganites
annusetasemetad&i 10 mg/kg/66pédevas puhul (ligikaudu 1-kordne inimestel saavutatav ekspositsioon
annuse 400 iiks kord 66pdevas manustamisel).

Genoto@ﬁ ja kartsinogeensus

-

Pralsetiniib ei olnud mutageenne in vitro bakteriaalses pdordmutatsiooni (Ames) testis ning oli
negatiivne nii in vitro inimese liimfotsiiiitide kromosoomiaberratsiooni testis kui ka in vivo roti luuiidi
mikrotuumade testis.

Pralsetiniibiga ei ole kartsinogeensusuuringuid 1abi viidud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Hiipromelloos
Mikrokristalliline tselluloos
EelZelatiniseeritud tarklis
Naatriumvesinikkarbonaat
Sidrunhape
Magneesiumstearaat

Kapsli kest

Briljantsinine FCF (E133)
Hiipromelloos

Titaandioksiid (E171) Q 2
Triikitint \O

Sellak

Propiileengliikool (E1520) ,b
Kaaliumhiidroksiid Q
Titaandioksiid (E171) 0

6.2 Sobimatus ’\

Fi kohaldata. ob%

A 4
6.3  Kolblikkusaeg ’0
3 aastat. @

6.4 Siilitamise eritingimuseQ

See ravimpreparaat ei vaja sé@nisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis, niiskuse

eest kaitstult. .\

6.5. Pakendi isel@us ja sisu
L 4
Suure tiheduseg &1 tiileenist (HDPE) pudel on suletud lastekindla korgi (poliipropiileen) ja
alumiiniumfoo&st isoleerkihiga ning sisaldab desikandi kotikest (silikageel).

Pakendi d: 60, 90 voi 120 kapslit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
Gustav Mahlerplein 2
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1082 MA Amsterdam
Madalmaad

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/21/1555/001

EU/1/21/1555/002
EU/1/21/1555/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMI% AEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 18. november 2021

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 15. september 2023 @
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV QQ
Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiamgt @le el:

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

A. RAVIMIPARTII KASUTAN£ ABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

B. HANKE- JA KASUTU@USED VOI PIIRANGUD
L 4

C. MUUGILOA MUUﬂ@k}IMUSED JA NOUDED

D. RAVIMPREPA@ OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE GIMUSED JA PIIRANGUD

JARGSE EETMETE TAITMISEKS
N

€
Q..

E. ERIKOH&ED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvo ik 4.2).
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED Q)

° Perioodilised ohutusaruanded QQ
S

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamise atestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdgvade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite,ﬁ)iportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimesodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul

parast miiiigiloa saamist. Q
0\

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EF@IVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD .’0
L 2
o Riskijuhtimiskava ‘O

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravi@se toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1:8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud @htimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimisk@uleb esitada:

riski/kasu suhet; vo? kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
L 4

. Euroopa Ravimiwéudel;
o kui muudetakse ?m timissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada

E. ERIKQOHGSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAIT@EKS

Tingimugu miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a (4) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Et tdiendavalt kinnitada pralsetiniibi efektiivsust ja ohutust 31. detsember
RET-fusioonpositiivse kaugelearenenud NSCLC-ga téiskasvanud patsientide 2026

ravis, peab miiiligiloa hoidja esitama tulemused randomiseeritud avatud III faasi
uuringust BLU-667-2303, kus pralsetiniibi vorreldakse standardraviga
RET-fusioonpositiivse metastaatilise NSCLC esmavaliku ravis.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gavreto 100 mg kovakapslid
pralsetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS Qb

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg pralsetiniibi. Q

| 3. ABIAINED ,\Q

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N

60 kovakapslit ,b

90 kovakapslit Q

120 kdvakapslit 0
0\

N\,
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) G\

P 4

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi i @Q

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS K

Hoida laste eest varj atudqa\kéi aamatus kohas

| 7.  TEISED E ATUSED (VAJADUSEL)

Pudelis olevat @ldl kotikest ei tohi alla neelata

(%

8. ]@B‘LIKKUSAEG
EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1555/001 60 kovakapslit
EU/1/21/1555/002 90 kovakapslit
EU/1/21/1555/003 120 kdvakapslit

QQ/
R
13.  PARTII NUMBER N

Lot ,b

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED N\

)l

| 15. KASUTUSJUHEND ’;

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS KTKIRJAS)

gavreto 100 mg

‘ 17. AINULAADNE QE\I FIKAATOR - 2D-vootkood
¢
Lisatud on 2D-v66tk s sisaldab ainulaadset identifikaatorit
&
A\

| 18. AINULA.QNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

e A0
Qe

NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gavreto 100 mg kovakapslid
pralsetinibum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS Qb

Uks kdvakapsel sisaldab 100 mg pralsetiniibi. Q

| 3. ABIAINED ,\Q

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N

60 kovakapslit ,b

90 kovakapslit Q

120 kdvakapslit 0
0\

N\,
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) G\

P 4

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi i @Q

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS K

Hoida laste eest varj atudqa\kéi aamatus kohas

| 7. TEISED 1<; ATUSED (VAJADUSEL)

Pudelis olevat d&andl kotikest ei tohi alla neelata

]@B‘LIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. logo

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1555/003 120 kdvakapslit

EU/1/21/1555/001 60 kovakapslit 0
EU/1/21/1555/002 90 kovakapslit Q

13. PARTII NUMBER ,\Q
Lot <OY
| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED "‘b
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Gavreto 100 mg kovakapslid
pralsetiniib (pralsetinibum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. b

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teiseleﬂ@m vOib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3j iga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k

Infolehe sisukord (’ O

1. Mis ravim on Gavreto ja milleks seda kasutatakse \
2. Mida on vaja teada enne Gavreto votmist fb

3. Kuidas Gavretot votta

4. Voimalikud korvaltoimed Q

5. Kuidas Gavretot siilitada 0

6. Pakendi sisu ja muu teave 0%

1. Mis ravim on Gavreto ja milleks s.eﬂt@u takse

Mis ravim on Gavreto ‘O

Gavreto on véhiravim, mis sisaldab t@let pralsetiniibi.

Milleks Gavretot kasutatakse Q

nimetatakse ,,mitteviikeralk-kopsuvahiks® (non-small cell lung cancer, NSCLC). Selle haiguse korral
esineb spetsiifiline i

paiknenud‘ (REarr
saanud ravi moné& t(

Gavretot kasutatakse tﬁi%sﬁv;ngel, kellel on kaugelearenenud staadiumis kopsuvéhi vorm, mida

iknemine geeni sees, mille nimetus on ,,transfektsiooni kéigus timber
uring Transfection, RET); Gavretot kasutatakse juhul, kui te ei ole varem
RET inhibiitori ravimiga.

Kuidas Gavgeto teimib

Patsien%& le vahk on tingitud muutunud RET-geenist, pdhjustab geenimuutus
RET-fusiodnvalguks nimetatava ebanormaalse valgu tootmist organismis, mis voib viia rakkude
kontrollimatu vohamise ja véhi tekkeni. Gavreto blokeerib RET-fusioonvalkude toime ja voib aidata
kopsuvihi kasvu aeglustada vOi peatada. See voib aidata ka véhil kahaneda.

Kui teil on kiisimusi Gavreto toime kohta voi te ei tea, miks see ravim on teile méératud, palun radkige
oma arstiga.
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2. Mida on vaja teada enne Gavreto votmist
Gavretot ei tohi votta

. kui olete pralsetiniibi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Gavreto votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga

o kui teil on olnud muid kopsu- voi hingamisprobleeme peale kopsuvahi; b

o kui teil on olnud kdrge vererdhk;

o kui teil on olnud maksaprobleeme; 0

. kui teil on olnud veritsushéireid; Q

. kui teil on kunagi olnud tuberkuloos voi kui te olete olnud ldhikontaktj gagi, kellel on voi

on olnud tuberkuloos. Arst vOib teile teha teste, et kontrollida, kas Q berkuloos.

Gavreto voib pohjustada kdrvaltoimeid, millest tuleb kohe oma arstilefedtada. Nendeks on:

. kopsupdletik (pneumoniit). Gavreto voib ravi ajal p6hjuse SKe, eluohtliku voi surmaga
loppeva kopsuturse (pdletiku) teket. Selle ndhud voivad s ma kopsuvihi nihtudele.
Teatage oma arstile otsekohe sellest, kui teil tekivad iikskdik millised uued voi halvenevad
ndhud, sealhulgas hingamisraskus, hingeldus, koha ko@gaerimsega voi ilma voi palavik.

. korge vererohk (hiipertensioon). Gavreto toime] véi reneda korge vererdhu esinemus.
Arst kontrollib teie vererdhku enne ravi alustami %st 1 nadal kestnud ravi ja seejarel
vastavalt vajadusele. Kui teil on kdrge vererghk ei allu hésti vererdhuravimitele, palun
pidage ndu oma arstiga, sest tihtis on saada 0&0 kontrolli alla enne Gavretoga ravi

enne ravi alustamist, esimese 3 ravikut ga 2 nidala jirel ning pédrast seda vastavalt
vajadusele. Selle eesmirk on kontrol ga teil ei ole Gavreto vOtmise ajal mingeid
maksaprobleeme. Ukskdik millis evate nihtude tekkest tuleb kohe teatada oma arstile:
naha vai silmavalgete kollasus, gralu paremal pool kdhupiirkonnas, tume uriin, naha siigelus,
tavalisest viiksem sodgiisu, iiveldus voi oksendamine, vasimustunne, tavalisest kergem
verejooksu voi verevalumi geke.

. veritsushiired. Ravi ajal‘Gavtetoga vdib tekkida tdsine verejooks. Oelge kohe oma arstile, kui
teil tekib moni jargmis iumptomitest: te oksendate verd voi okse ndeb vélja nagu kohvipuru,
te kohite verd voi gerehtiiibeid, teil on roosat voi pruuni vérvi uriin, punane voi must
(torvataoline) valjah®ide, teil tekivad ebatavalised nahaveritsused voi -verevalumid, teil on
tavalisest VGI:CT& menstruatsioon, ebaharilik tupeverejooks, ninaverejooksud esinevad

alustamist.
° maksakahjustus (maksaensiiiimide % suurenemine). Teie arst teeb vereanaliiiise
jooksul i

tavalisest tih in1, te olete uimane voi raskesti dratatav.

. EKG Kkorv: Ided. Gavreto voib pohjustada EKG (elektrokardiogramm) kdrvalekaldeid.
Teile tel—%~ G enne ravi alustamist Gavretoga ja ravi ajal. Rédkige oma arstile, kui tunnete
peari% 01 siidamepekslemist, sest see voib olla EKG korvalekalde siimptom.

Gavret@se ajal tuleb sellele tdhelepanu poorata. Lisateabe saamiseks vt 161k 4 ,,Voimalikud
korvaltoimed*.

Lapsed ja noorukid

Lastel vdi noorukitel ei ole Gavreto kasutamist uuritud. Arge andke seda ravimit lastele ega alla
18-aastastele noorukitele.
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Muud ravimid ja Gavreto

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid. Gavreto v3ib mdjutada teiste ravimite toimet ja teatud teised ravimid vdivad
mojutada Gavreto toimet.

Enne Gavreto votmist rifikige oma arstile voi apteekrile sellest, kui te votate monda jirgmistest
ravimitest:

Jéargmised ravimid vdivad suurendada Gavreto kontsentratsiooni veres:

° teatud AIDSi/HIV ravimid (nt ritonaviir, sakvinaviir, kobitsistaat); Q

° teatud ravimid, mida kasutatakse infektsioonide raviks. Nende hulka kuuluva akkuste
ravimid (seenevastased ravimid, nagu ketokonasool, itrakonasool, Vorikonaséposakonasool)
ja teatud tiiiipi bakteriaalsete infektsioonide ravimid (antibiootikumid, n@aritromﬁtsiin,
eriitromiitsiin);

. teatud depressiooniravimid (nt fluvoksamiin, nefasodoon);

. teatud kdrgvererdhutdve ja ebaregulaarse siidameriitmi ravimid (n@pamiil, diltiaseem).

Jargmised ravimid voivad vihendada Gavreto tohusust:

. krambihoogude ravimid (epilepsiavastased ravimid, nagu@in voi karbamasepiin);
. tuberkuloosiravimid (nt rifampitsiin, rifabutiin);

. liht-naistepuna, mis on taimne depressiooniravim. /b

Gavreto voib mojutada monede teiste ravimite toimet, }@JIka kuuluvad:
. tsiiklosporiin; 5

. paklitakseel; .
N

° varfariin.
.0
)

Siin loetletud ravimid ei pruugi olla ainsad, epvoib olla koostoimeid Gavretoga.

Gavreto koos toidu ja joogiga

L 4
Enne mis tahes ravimi vStmist pidage&g arsti vOi apteekriga.

Ravi ajal Gavretoga peate hoidu@eibimahla joomisest ja greibi vdi pomerantsi sOdmisest.

L 4

Rasedus, imetamine ja%k

Kui te olete rase voi i x, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu om: i vOi apteekriga.

&
Rasestumisvas;alﬂ}itse naistel:

Selle ravi 1@&36 ajal peate hoiduma rasestumisest. Kui olete rasestumisvoimeline naine, peate
kasutaan! tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid (néditeks kahekordset barjddrimeetodit, nagu

kondoom japessaar) ravi ajal ja vihemalt 2 nddala jooksul parast ravi [oppu. Gavreto toimel voib
viaheneda hormonaalsete rasestumisvastaste meetodite (nditeks rasestumisvastaste tablettide) toime;
seetOttu ei loeta hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid véga tGhusateks. Kui hormonaalse
rasestumisvastase meetodi kasutamine on viltimatu, peab seda kasutama koos kondoomiga.

Rasestumisvastane kaitse meestel:

Mehed, kellel on rasestumisvdimeline naissoost partner, peavad kasutama tohusaid
rasestumisvastaseid vahendeid, sh barjadrimeetodit ravi ajal ja 1 nddala jooksul pérast ravi 10ppu.

Arutage oma arstiga, millised rasestumisvastased meetodid teile ja teie partnerile sobivad.
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Rasedus:

Seda ravimit ei soovitata kasutada raseduse ajal, kui see ei ole absoluutselt vajalik. Selle ravimi
kasutamise ajal tuleb hoiduda rasestumisest, sest ravim voib kahjustada teie veel siindimata last. Arst
arutab teiega Gavreto vOotmisega seotud voimalikke riske raseduse ajal.

Enne selle ravimiga ravi alustamist voib arst kontrollida, ega te ei ole rase.
Imetamine:

Radkige oma arstile, kui te imetate vOi kavatsete imetada. Ei ole teada, kas Gavreto rb?innapiima.
Te ei tohi last rinnaga toita ravi ajal selle ravimiga ja vdhemalt 1 nddala jooksul pégastjviimast annust.
Arutage oma arstiga, kuidas on selle aja jooksul kdige parem last toita. Q

Viljakus:

On voimalik, et see ravim voib piisivalt mojutada teie laste saamise vo “Enne Gavretoga ravi
alustamist on soovitatav rddkida arstiga sperma v3i munarakkude étii 1 e vOoimalustest.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine \

Gavreto vdib mojutada teie autojuhtimise ja masinatega téét@ vOimet. Gavreto voib pohjustada
visimustunnet. Kui see tekib, drge juhtige autot ega tét')sinatega kuni siimptomite
taandumiseni. Kiisige autojuhtimise ja masinatega to6tafhisésobivuse kohta ndu oma arstilt.

. . . L 4
Gavreto sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) n@kﬁvakapslis, see tdhendab pohimdtteliselt

,,haatriumivaba“. ‘b
3.  Kuidas Gavretot vitta @

Votke seda ravimit alati tdpselt nif;magu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti \6 eekriga.

Soovitatav annus on 40%4 kapslit), vietuna suukaudselt iiks kord 60pdevas.

muutke annust ega dgpctage Gavreto votmist, kui arst ei ole seda soovitanud.

N

Gavreto on suuk&lseks manustamiseks. Neelake kapslid tervelt koos klaasitdie veega, tiihja kohuga.
Arge sooge @nalt kaks tundi enne ja vihemalt {iks tund péarast Gavreto votmist.

Kui teil tekivad kér@d, vdib arst teie annust muuta voi ravi ajutiselt vdi alaliselt 15petada. Arge

Kui te oRs€ndate parast Gavreto annuse votmist, drge votke lisaannust. Votke Gavreto tavaline annus
jargmisel paeval.

Kui te votate Gavretot rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete kogemata votnud liiga palju kapsleid, pidage otsekohe ndu oma arstiga. Te vdite vajada
arstiabi.

Kui te unustate Gavretot votta

Kui te unustate Gavreto annuse votmata, votke see sisse samal pdeval niipea kui see meelde tuleb.
Jargmisel pdeval votke Gavreto tavaline annus.
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4.

Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Koige tosisemad korvaltoimed

Moned korvaltoimed vdivad olla tosised. Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib jirgmine
korvaltoime (vt ka 16ik 2):

uued voi halvenevad ndhud: hingamisraskus, hingeldus, kdha koos rogaeritusegaoi ilma voi
palavik.

korge vererdhk. 0

naha v4i silmavalgete kollasus, valu paremal pool kdhupiirkonnas, tume naha stigelus,
tavalisest viiksem sodgiisu, iiveldus voi oksendamine, vdsimustunne, isest kergem

verejooksu voi verevalumi teke (maksaprobleemide véimalikud néh
verejooks, mille siimptomite hulka v3ib kuuluda niiteks Verikéha.Q

Muud kdrvaltoimed: e :Q

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te méirkate monda jargnevat®st korvaltoimetest:

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st); ’b

kopsuinfektsioon;

kusepoie poletik;
vereanaliilis nditab vere punaliblede arvu Véﬁ% t;
vereanaliiiis nditab teatud tiiiipi vere Valge% (nt neutrofiilid, liimfotsiitidid jne) arvu

vihenemist; S
.. e L 4
vereliistakute viike arv;

s . RZQ e .
vereanaliiiisid nditavad mlneraalalnﬁsalduse suurenemist voi vihenemist veres;

maitsetundlikkuse muutused;
peavalu; @
vererohu tous;

verejooks;

kopsupdletik; Q

koha; O
hingeldus;

kohukinnisus; .§

kohulahtisus;

silmade, s aha kuivus;

avalgete kollasus;

kohuvalu; ;
okse% ;

luu-%06i lihasevalu;

energiapuudus;

tursed (nt labajalgade, pahkluude piirkonna, nédo, silmade, liigeste turse);

palavik;

vereanaliiiisid néditavad maksas toodetavate ainete sisalduse muutusi (aspartaadi
aminotransferaas, alaniini aminotransferaas, alkaalne fosfataas, bilirubiin);

vereanaliilis nditab neerutalitluse hindamiseks vajaliku aine (kreatiniin) sisalduse suurenemist;
vereanaliiiis nditab lihastalitluseks vajaliku ensiitimi (kreatiinfosfokinaas) suuremat sisaldust
veres.
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Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):
o valulik turse voi haavandid suus;
o QT-intervalli pikenemine EKG-1.

Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni iihel inimesel 100st):
o tuberkuloos.

Korvaltoimetest teatamine

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada iku

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohut@b

5. Kuidas Gavretot siilitada @Q
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas. Q

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on méirgitl@ Qetiketil ja karbil péarast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale. 6

See ravim ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoiiﬁiginaalpakendis, niiskuse eest
kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate, et pudel on@ ada saanud voi sellel on néhtavaid

rikkumise mérke. .
D

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej e hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmdcd, aitavad kaitsta keskkonda.

L 4
)
6. Pakendi sisu ja muu teave @
Mida Gavreto sisaldab
o Toimeaine on pralsetiniib@ kdvakapsel sisaldab 100 mg pralsetiniibi.
o Teised koostisosad on:

— Kapsli sisu: hiipr lloos, mikrokristalliline tselluloos, eelZelatiniseeritud tarklis,
naatriumvo@arbonaat, sidrunhape ja magneesiumstearaat (vt 16ik 2 ,,Gavreto sisaldab

naatriumi
- Kapsli : Briljantsinine FCF (E133), hiipromelloos ja titaandioksiid (E171).
- Trﬁki'\ Sellak, propiileengliikool (E1520), kaaliumhiidroksiid ja titaandioksiid (E171).

Kuidas Gav ﬁlja néeb ja pakendi sisu

Gavret g kdvakapslid on helesinised lébipaistmatud kdvakapslid, mille kapslikorpusele on
valge tin trikitud ,,BLU-667* ja kapslikaanele ,,100 mg*.

Gavreto on saadaval lastekindla korgiga plastpudelis, mis sisaldab 60, 90 voi 120 kovakapslit ja
desikandi kotikest. Igas karbis on tiks pudel.

Jéatke desikandi kotike pudelisse. Desikant on niiskust imav materjal vdikeses kotikeses, mis kaitseb
kapsleid niiskuse eest. Arge desikanti alla neelake.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Miiiigiloa hoidja

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

1082 MA Amsterdam

Madalmaad

Tootja
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigiloa hoidja k Q.esindaj a poole:

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ TnM/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001

e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicines.com QQ

Infoleht on viimati uuendatud

lisatGendeid.

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et %ﬁravimi omaduste kohta oodatakse
Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ra@o ta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte. 0
Muud teabeallikad ’\
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa R&v4 ti kodulehel: http://www.ema.europa.cu.
L 4
L 4
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