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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gavreto 100 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT QQ
Yksi kova kapseli siséltdd 100 mg pralsetinibia. %

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

&
3.  LAAKEMUOTO AA
N

Kapseli, kova.

<
Vaaleansininen, lépindkymétdn koon 0 (22 mm pitkd x 7 nlrr; ) kova kapseli, jonka kuoren runko-
osaan on painettu valkoisella painovérillda "BLU-667" ja lm ansiosaan ”100 mg”.

@

4.1 Kayttoaiheet \

4. KLIINISET TIEDOT

Gavreto on tarkoitettu monoterapiana aikuigille potilaille, jotka sairastavat RET-fuusiopositiivista
pitkalle edennytta ei-pienisoluista keu 0@% (RET, rearranged during transfection) ja jotka eivat
ole aiemmin saaneet hoitoa RET:n estdjalé

4.2  Annostus ja antotapa ®®
n

Syodpélddkkeiden antoon pere ladkérin tulee aloittaa hoito.

L 4
Potilaiden valinnan RET ;futsjdpositiivisen pitkélle edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon
pitda perustua validoi téstimenetelmaén.

Annostus @\

Suositeltu ann@ 400 mg pralsetinibia kerran péivéssé tyhjdéin mahaan (ks. antotapa). Hoitoa pitda
jatkaa kunn@raus etenee tai ilmaantuu toksisuutta, miké ei ole hyvéksyttavissa.

Jos p:;ti sentaa pralsetinibiannoksen otettuaan, potilaan ei pida ottaa uutta annosta, vaan jatkaa
hoito aavasta hoitoaikataulun mukaisesta annoksesta.
L 4

@ en unohtuminen

Jos pralsetinibiannos unohtuu, potilaan pitdé ottaa unohtunut annos mahdollisimman pian samana
paivand. Seuraavana paivana jatketaan pralsetinibin sddnnollisen paivittdisen hoitoaikataulun
noudattamista.



Annosmuutokset haittavaikutusten vuoksi

Hoidon keskeyttdmisti ja mahdollista annoksen pienentdmistd voidaan harkita haittavaikutusten
hoitamiseksi niiden vaikeusasteen ja kliinisen ilmenemismuodon perusteella.

Potilaiden annosta voidaan pienentdd 100 mg kerrallaan minimiannokseen 100 mg kerran paivassa.
Jos potilas ei siedd annosta 100 mg suun kautta kerran péivéssi, Gavreto-hoito pitdd lopettaa
pysyvasti. i @
Haittavaikutusten vuoksi suositellut annosmuutokset esitetddn taulukossa 1. Q

Taulukko 1. Haittavaikutusten vuoksi suositellut Gavreto-valmisteen annosm@t
L 4

Haittavaikutus Vaikeusaste? Annosmuutx‘ :‘

Pneumoniitti / Aste 1 tai 2 Keskeyté Ga >to-hoito,
interstitiaalinen kunnes haittavaikutus haviaa.
keuhkosairaus Jatka Qoftea pienennetylld
(ks. kohta 4.4) ann la

ospneumoniitti /

interstitiaalinen keuhkosairaus
uusiutuu, lopeta Gavreto-hoito

pneumoniitin / interstitiaalisen

<
L 4
S Opuosione
. pysyvasti.
Aste 3 tai 4 Q‘ﬁ Lopeta hoito pysyvésti

) keuhkosairauden ilmetessa.
Hypertensio Aste 3 . Keskeytd Gavreto-hoito, jos
ilmenee asteen 3 hypertensiota,
@ joka jatkuu optimaalisesta

verenpaineladkityksesta
@ huolimatta. Kun hypertensio on
\ hoitotasapainossa, jatka hoitoa
/)\ pienennetylli annoksella.
Lopeta Gavreto-hoito

-6

R pysyvisti.
Transaminaasipitoisuuksi K ste 3 tai 4 Keskeytd Gavreto-hoito, ja
suureneminen . seuraa

aspartaattiaminotransferaasi-

(ASAT) ja
alaniiniaminotransferaasiarvoja
\ (ALAT) kerran viikossa,

:® kunnes arvot korjautuvat

asteeseen 1 tai 1dht6tasolle.

Jatka hoitoa pienennetylla
annoksella.

Jos transaminaasipitoisuuksien
suureneminen uusiutuu
asteena 3 tai
vaikeampiasteisena, lopeta
Gavreto-hoito pysyvasti.

A
K
Y




Haittavaikutus Vaikeusaste® Annosmuutos
Verenvuototapahtumat Aste 3 tai 4 Keskeytd Gavreto-hoito,
kunnes haittavaikutus lievenee
asteeseen 1.

Jatka hoitoa pienennetylld

annoksella. @

Jos ilmenee henked uhk

tai toistuvia vaikeita
verenvuototapahtumi eta
Gavreto-hoito pség %i.
QT-ajan pidentyminen Aste 3 Jos QTc-aika 2 00 ms

keskeytd Ga oito, kunnes
QTc-aika Korjautuu

<470 mﬂ'i 3
€ S

Jos jan pidentymisen

i avat riskitekijat
nhistetaan ja korjataan, jatka
. hditoa samalla annoksella.

()
o’@ Jos muita QT-ajan pidentymista

aiheuttavia riskitekijoiti ei
Q tunnisteta, jatka hoitoa

Q, pienennetylld annoksella.
Aste 4 . Jos potilaalla on henked
\ uhkaavia rytmihdirioité, lopeta
Q) Gavreto-hoito pysyvisti.
Muut kliinisesti merkittiviat | Aste 3 tai 4 Keskeytd Gavreto-hoito,

haittavaikutukset (ks. kunnes haittavaikutus lievenee

kohta 4.8) \\C asteeseen < 2. Jatka hoitoa

pienennetylld annoksella.

Jos asteen 4 haittavaikutus

K " uusiutuu, lopeta hoito

. pysyviésti.

? NCI-CTCAE-kriteerien al Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, versio
4.03) mukaan luokitellut haittdwaikutukset

Annosmuutokset syx i P-450 (CYP)3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin (P-gp) estdjien kdytossd
Pralsetinibin sa @ista kayttod seuraavien kanssa pitdd valttaa (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.5):
° sekd P—g&ettﬁ voimakkaat CYP3A4:n estdjat

. voim: t CYP3A4:n estijét

° htalaiSet CYP3A4:n estijit

* o estdjat

LIRS 1 P-gp:n ettéd kohtalaiset CYP3A4:n estéjit.

W)nkin edelld mainitun estéjén samanaikaista kiyttod ei voida vélttdd, parhaillaan kéytossa olevaa
pralsetinibiannosta pitdd pienentdd taulukon 2 suositusten mukaisesti. Kun samanaikaisesti annetun
estdjan kayttod on ollut keskeytettyna estdjan 3—5 eliminaation puoliintumisajan pituisen ajan, hoitoa on
jatkettava ennen estdjan kayttod kaytossa olleella pralsetinibiannoksella.



Taulukko 2. Suositellut Gavreto-annosmuutokset CYP3A4:n ja/tai P-gp:n estidjien

samanaikaisessa kaytossi

Kiiytossi oleva Gavreto-
annos

Suositeltu Gavreto-annos

Seki P-gp:n etti voimakkaat
CYP3A4:n estijiit

e voimakkaat CYP3A4:n
estijiit
CYP3A4:n estayit

400 mg suun kautta kerran
paivéssi

200 mg suun kautta kerran
péivéssa

estijit @
o P-gp:n estiijat
300 mg suu@ kerran

e kohtalaiset CYP3A
e seka P-gp:n woztalaiset
palvassa p. N

pdivéssé

paivéssi

300 mg suun kautta kerran 200 mg suun kautta kerran 200 mg Khutta kerran
paivéssi paivéssd pdivéssd
200 mg suun kautta kerran 100 mg suun kautta kerran 100 myg suun kautta kerran

S

p
Annosmuutokset CYP3A4:n indusoijien kdytossd ¢
Pralsetinibin samanaikaista kayttod voimakkaiden tai kohtalaj CYP3A4:n indusoijien kanssa pitda
vilttéd (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.5). K5
Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaistehv\ajaatoiminta (Cockcroft-Gaultin menetelmalla
arvioitu kreatiniinipuhdistuma [CLcgr] 30-89 m ), annosmuutosta ei suositella. Pralsetinibia ei ole
tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (C 5-29 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairautta
(CLcr < 15 ml/min) sairastavilla potilaillaRralsetinibin eliminaatio munuaisten kautta on olematonta,
joten annosta ei tarvitse muuttaa, jos G@ on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus (ks. kohta 5.2). \

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

&rubiini < normaalin yldrajan [upper limit of normal, ULN] ja

)AT] > ULN tai kokonaisbilirubiini > 1-1,5 kertaa ULN ja ASAT-arvo
konaisbilirubiini > 1,5-3 kertaa ULN ja ASAT-arvo miké tahansa) tai
i > 3 kertaa ULN ja ASAT-arvo mika tahansa) maksan vajaatoiminta,
wsuositella (ks. kohta 5.2).

Jos potilaalla on lievé (koko
aspartaattiaminotransferadsi
miké tahansa), keskivai

Likkddt
Vihintddn 65- iaiden potilaiden annoksen muuttamista ei suositella (ks. kohta 5.1).
Pediatri ilaat

turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten RET-fuusiopositiivisen pitkélle

Pralséti
ecienmi-pienisoluisen keuhkosyovén hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.
nt a

Gavreto otetaan suun kautta. Potilaan pitdd nielld kovat kapselit kokonaisina vesilasillisen kanssa
tyhjadn mahaan. Potilaan ei pida sy6dd vihintddn kahteen tuntiin ennen pralsetinibin ottamista eika
vahintddn tuntiin sen ottamisen jélkeen (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Pneumoniitti / interstitiaalinen keuhkosairaus

Gavreto-hoitoa kliinisissd tutkimuksissa saaneilla potilailla on raportoitu vaikea-asteista, henkea
uhkaavaa tai kuolemaan johtanutta pneumoniittia / interstitiaalista keuhkosairautta (ks. kohta 4
Potilaita, joilla oli kliinisesti oireinen pneumoniitti tai interstitiaalinen keuhkosairaus, ei otet %an
kliinisiin tutkimuksiin.

Potilaita pitéd kehottaa ottamaan heti yhteyttd lddkériin ilmoittaakseen uusista tai pahe Q
hengitystieoireista. 6

L 4
Potilaat, joilla on pneumoniittiin / interstitiaaliseen keuhkosairauteen viittaavia @ej a tai pahenevia
hengitysticoireita (esim. hengenahdistusta, yskda ja kuumetta), pitdd tutkia m@ mahdollisten
syiden sulkemiseksi pois. Jos pneumoniitin / interstitiaalisen keuhkosairaud tsotaan liittyvén

pralsetinibihoitoon, Gavreto-hoito pitdd keskeyttdd, annosta pienentéé tai10ite, lopettaa pysyvisti
varmistetun pneumoniitin / interstitiaalisen keuhkosairauden vaikeusas mukaan (ks. kohta 4.2).
Hypertensio @

L4
Gavreto-hoitoa saaneilla potilailla havaittiin kliinisissa tutki issa hypertensiota (ks. kohta 4.8).
Hoitoon liittynyt hypertensio hoidettiin yleisimmin verenpai ityksella.
Gavreto-hoitoa ei pidé aloittaa potilaalle, jolla on huonos otasapainossa oleva hypertensio.

Potilaalla jo ennestddn oleva hypertensio pitdéd saada riitfavaén hoitotasapainoon ennen Gavreto-
hoidon aloittamista. Verenpaineen seurantaa suositel@ viikon hoidon jilkeen ja sen jalkeen
véhintddn kuukausittain seké kliinisen tarpeen mukaai¥ erenpaineldékitys pitdd aloittaa tai sitd pitdd
sadtdd tarpeen mukaan. Gavreto-hoito pitdd keskeWgtia, annosta pienentdd tai hoito lopettaa pysyvésti
Gavreto-hoidon aikana havaitun hypertension @usasteen mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Transaminaasipitoisuuksien suurenemine%

Gavreto-hoitoa kliinisissa tutkimuks'\\waneilla potilailla on raportoitu vaikea-asteista
transaminaasipitoisuuksien suurener@ (ks. kohta 4.8).

ALAT- ja ASAT-arvoja pitddsGurdfa ennen Gavreto-hoidon aloittamista, 2 viikon vélein
ensimmaisten 3 kuukaude.n % ja sen jilkeen kuukausittain sekd kliinisen tarpeen mukaan.
Gavreto-hoito pitdéd keskeytddgannosta pienentda tai hoito lopettaa pysyvésti Gavreto-hoidon aikana
havaitun transaminaasi uksien suurenemisen vaikeusasteen mukaisesti (ks. kohta 4.2).

Verenvuototapahtu

Gavreto-hoiton) littyd vaikea-asteisia, myos kuolemaan johtavia, verenvuototapahtumia. Gavreto-
hoito pitéa l%ﬁa pysyvasti, jos potilaalla on henked uhkaava tai toistuva vaikea-asteinen verenvuoto

(ks. kohtag.
4
T-4j identyminen

L 4
L 4
G@-hoitea kliinisissa tutkimuksissa saaneilla potilailla on havaittu QT-ajan pitenemista (ks.

4.8). Sen vuoksi potilaan QTc-ajan pitdd olla <470 ms ja seerumin elektrolyyttien ipitoisuuksien
pitad olla normaalien viitearvojen mukaiset ennen Gavreto-hoidon aloittamista. Hypokalemia,
hypomagnesemia ja hypokalsemia pitad korjata sekd ennen Gavreto-hoitoa ettd hoidon aikana.
Sydansdhkokayrad (EKG) ja seerumin elektrolyytteja pitdéd seurata ensimmdaisen Gavreto-hoitoviikon
ja -hoitokuukauden lopussa ja sen jalkeen sddnndllisesti kliinisen tarpeen mukaan riippuen myos
muiden riskitekijoiden (esim. samanaikainen ripuli, oksentelu, pahoinvointi, samanaikaiset
ladkitykset) esiintymisesta.



Pralsetinibin kéytGssa pitdd olla varovainen, jos potilaalla on aiemmin ollut syddmen rytmih&iri6ita tai
pidentynyt QT-aika seké jos potilas kdyttdd voimakkaita CYP3A4:n estdjid tai 1ddkevalmisteita, joihin
tiedetddn liittyvan QT-/QTc-ajan pitenemista.

Gavreto-hoito voi olla tarpeen keskeyttdd, annosta muuttaa tai hoito lopettaa pidentyneen QT-/QTc-
ajan vuoksi (ks. kohta 4.2).

Tuberkuloosi ,b

Gavreto-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu tuberkuloosia, joka on useimmiten ﬁynyt

keuhkojen ulkopuolella. Ennen hoidon aloittamista potilaat on arvioitava aktiivisen ja i isen
("piilevan") tuberkuloosin varalta paikallisten suositusten mukaisesti. Aktiivista taila a
tuberkuloosia sairastaville potilaille on syyté aloittaa hoito tavanomaisilla mykobﬁ% ildakkeilla
ennen Gavreto-hoidon aloittamista. &

Ladkkeiden yhteisvaikutukset !Q

Gavreto-valmisteen antamista yhdesséd sekd P-gp:n ettd voimakkaiden A4:n estdjien, P-gp:n
estdjien, voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien tai sekd ettd kohtalaisten CYP3A4:n
estdjien kanssa pitdd vilttad, koska ne saattavat suurentaa pralsetinibin“pitoisuutta plasmassa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5). .

L 4
Gavreto-valmisteen antamista yhdesséd voimakkaiden tai le&égen CYP3A4:n indusoijien kanssa
pitdd valttad, koska ne saattavat pienentdd pralsetinibin @ tta plasmassa (ks. kohta 4.2 ja

kohta 4.5). Q/

Miespotilaiden, joiden naiskumppani voi tulla @aksi, on kdytettdva Gavreto-hoidon aikana ja
vihintddn 1 viikon ajan viimeisen annoksen jédlkeen tehokasta ehkéisyé, mukaan lukien

estemenetelmaa (ks. kohta 4.6). \

Hedelméllisyys ja raskaus .

euvoa valttimién raskaaksi tulemista Gavreto-hoidon

ain Gavreto-hoidon aikana erittdin tehokasta hormonitonta
ehkiisymenetelmaé, koska pral i voi tehdd hormonaaliset ehkdisymenetelmait tehottomiksi. Jos
hormonaalisen ehkdisymenetelmin kéyttdd ei voida vilttdd, hormonaalisen ehkéisyn kanssa on
kaytettivd yhdistelméni ko 1a. Tehokkaan ehkéisyn kéyttdd on jatkettava vihintéédn 2 viikkoa
viimeisen annoksen jélke M ~kohta 4.6).

Natriumpitoisuus \

Tama léiikevz;&f@%ltéé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi,
aikana. Naispotilaita edellytetéédn ki

olevan ”natri n’.

4.5 h @kutukset muiden lasikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

L 4

C ICP?@ Jja/tai P-gp:n estdjdt

P djat: siklosporiinin (siklosporiini on sekd P-gp:n ettd heikko tai kohtalainen CYP3A4:n
estdjay 600 mg:n kerta-annoksen antaminen yhdessa pralsetinibin 200 mg:n kerta-annoksen kanssa
Ynsi terveilld tutkittavilla pralsetinibin AUCo..-arvoa 81 % ja Crax-arvoa 48 % verrattuna

200 mg:n pralsetinibiannoksen antamiseen yksindén.

Sekd P-gp:n ettd voimakkaat CYP3A4:n estéjét: pralsetinibiannoksen 200 mg kerran paivéssé
antaminen yhdessa 200 mg:n itrakonatsoliannoksen (itrakonatsoli on seké P-gp:n ettd voimakas
CYP3A4:n estdjd) kerran paivésséd kanssa suurensi pralsetinibin AUCy.-arvoa 251 % ja Cpax-arvoa
84 % verrattuna pralsetinibin antamiseen yksinéén.



Pralsetinibin antaminen yhdessé sekd P-gp:n ettd/tai voimakkaan tai kohtalaisen CYP3A4:n estdjan

kanssa saattaa suurentaa pralsetinibipitoisuutta plasmassa, mika voi lisitd pralsetinibin

haittavaikutusten riskid. Pralsetinibin antamista yhdessé seuraavien kanssa pitda valttaa (ks. kohta 4.4):

o sekd P-gp:n ettd voimakkaat CYP3A4:n estdjit (kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, kobisistaatti,
klaritromysiini, ritonaviiri tai sakinaviiri)

° voimakkaat CYP3A4:n estdjat (kuten telitromysiini, troleandomysiini, vorikonatsoli, seritinibi,
idelalisibi, nefatsodoni, nelfinaviiri tai greippimehu) @

° kohtalaiset CYP3A4:n estijét (kuten aprepitantti, siprofloksasiini, konivaptaani, krits% s
flukonatsoli, fluvoksamiini, imatinibi, isavukonatsoli tai tofisopaami)

° P-gp:n estijat (kuten siklosporiini, karvediloli tai kinidiini) Qﬂ

° sekd P-gp:n ettd kohtalaiset CYP3A4:n estdjat (kuten dronedaroni, diltiatsee i@ro ysiini,
verapamiili). oK

Jos edelld mainittujen estdjien samanaikaista antoa ei voida valttdd, pienennd &ﬂaan kaytettavaa
pralsetinibiannosta (ks. kohta 4.2). :

Voimakkaat CYP3A4:n indusoijat

Pralsetinibin antaminen yhdessd voimakkaiden CYP3A4:n indusoijieskanssa voi pienentdd
pralsetinibin pitoisuutta plasmassa, miké puolestaan voi heikentdé @emibin tehoa. Pralsetinibin
400 mg:n kerta-annoksen antaminen yhdessé 600 mg:n rifampisiinidanoksen (rifampisiini on
voimakas CYP3A4:n indusoija) kerran paivissi kanssa pienefsiypralsetinibin AUCo..-arvoa 68 % ja
Cmax-arvoa 30 %. Sen vuoksi pralsetinibin antamista yhdey'%kkaiden CYP3A4:n indusoijien
(kuten karbamatsepiini, fenytoiini, rifabutiini, rifampisiini @kikuisma [Hypericum perforatum))
kanssa pitdd valttdaa (ks. kohta 4.4).

CYP3A44:n, CYP2C8:n, CYP2CY:n, P-gp:n, BCRP:n,%‘PlBl :n, OATP1B3:n, OATI:n, MATEI:n ja
MATE2-K:n herkdit substraatit, joilla on kapea fexapeuttinen indeksi

Pralsetinibin samanaikainen anto saattaa muut@QP-entsyymien (CYP3A4, CYP2C9 ja CYP2CS)
ja kuljettajaproteiinien (P-gp, BCRP, OATP1B®=@OATP1B3, OAT1, MATEI ja MATE2-K) herkkien
substraattien altistusta. Ndiden CYP-ents ien ja kuljettajaproteiinien substraattien, joilla on kapea
terapeuttinen ikkuna (kuten siklosporjifi itakseli, varfariini), kdyttoa tulee véalttaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja i@s

Naiset, jotka voivat tulla rask&hkﬁisv naisille ja miehille

Naisille, jotka voivat tulld t@ksi, pitdd kertoa, ettd pralsetinibi voi vahingoittaa sikiota (ks.
kohta 5.3).

Naisilta, jotka voiva raskaaksi, pitdd varmistaa raskausstatus ennen Gavreto-hoidon aloittamista.

Naisten, jotka Vg&ﬂla raskaaksi, pitad kayttaa erittdin tehokasta hormonitonta ehkéisyd hoidon
aikana ja vahintdan 2 viikon ajan viimeisen Gavreto-annoksen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Mieste&%fn naiskumppani voi tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyd, mukaan lukien

L oo ee . . . 1t osee .. . .. .
estem ad, Gavreto-hoidon aikana ja véhintédén 1 viikon ajan viimeisen Gavreto-annoksen
jalk
¢

otiaita pitdd kehottaa ottamaan heti yhteyttd ldakériin, jos he tulevat raskaaksi tai epdilevit raskautta
reto-hoidon aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja pralsetinibin kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).



Pralsetinibi voi vaikutusmekanisminsa ja eldimistd saatujen havaintojen perusteella vahingoittaa
sikiotd, jos valmistetta annetaan raskaana olevalle naiselle.

Gavreto-valmistetta ei pidd kéyttdé raskauden aikana, ellei naisen kliininen tila edellyté
pralsetinibihoitoa.

Imetys @
Ei tiedetd, erittyyko/erittyvatko pralsetinibi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. @
Rintaruokittuihin lapsiin kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. §

Imetys on keskeytettivé Gavreto-hoidon ajaksi ja 1 viikon ajaksi viimeisen annoﬁ&\ilkeen.

Hedelméllisyys

Pralsetinibin vaikutuksista hedelmaillisyyteen ei ole kliinisié tietoja.

Prekliinisten turvallisuutta koskevien havaintojen perusteella hedelmallisy¥s voi heikentya
pralsetinibihoidon aikana (ks. kohta 5.3). Miesten ja naisten pitdd en oitoa kysyd neuvoa
tehokkaista menetelmisté hedelmaéllisyyden sdilyttdmiseksi. &

L4
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn ¢
L 4

koneiden kdytdssa pitdd olla varovainen, silld potilailla la uupumusta Gavreto-hoidon aikana (ks.

L 4
Gavreto-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja (@enkéiyttékykyyn. Ajamisessa ja
¢i ol
kohta 4.8).

2 4 \
Yleisimmat Gavreton haittavaikutuk%\@memia (53,0 %), suurentunut

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

aspartaattiaminotransferaasipitoisuu %), neutropenia (46,7 %), luuston ja lihasten kipu
(44,4 %), ummetus (43,9 %), uupu 2,2 %), suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus
(37,0 %), leukopenia (37,0 %)ja@rtensio (35,0 %).

Yleisimmét vakavat haittava@:&set olivat keuhkokuume (15,6 %), pneumoniitti (5,7 %) ja anemia
.
(5,2 %). \

Yleisimmat vaikea st@aittavaikutukset olivat anemia (22,4 %), neutropenia (21,1 %),
hypertensio (17,6 %)Nketihkokuume (15,4 %) ja lymfopenia (17,4 %).

Altistus-vasteml a havaittiin kliinisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteeclla minka tahansa 3.
tai 4. asteen jmaittavaikutuksen osalta suuremmilla altistuksilla, ja haittavaikutukset ilmaantuivat
pralsetinibialtistus suureni.

nopeammin,
L 4
Anng 'énennettiin haittavaikutusten vuoksi 46,7 %:1la Gavreto-hoitoa saaneista potilaista.
isimmdt annoksen pienentdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat neutropenia (15,6 %), anemia
(10,6.90), lymfopenia (7,2 %), pneumoniitti (5,7 %), suurentunut veren kreatiinifosfokinaasipitoisuus
wo), hypertensio (4,8 %), leukopenia (4,6 %) ja uupumus (4,1 %).

Hoidon lopetti pysyviésti haittavaikutusten vuoksi 10,6 % Gavreto-hoitoa saaneista potilaista.
Yleisimmat Gavreto-hoidon pysyvain lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat keuhkokuume
ja pneumoniitti (keuhkokuume 2,6 % ja pneumoniitti 2,2 %).



Haittavaikutustaulukko

Turvallisuuspotilasjoukkoon kuuluu yhteensé 540 potilasta, mukaan lukien 281 pitkélle edennytti ei-
pienisoluista keuhkosy0péi sairastavaa potilasta seki potilaita, joilla on muita kiinteitd kasvaimia
(mukaan lukien RET-fuusiopositiivinen kilpirauhassyopa ja RET-mutaatiopositiivinen medullaarinen
kilpirauhassyopa), jotka saivat Gavreto-hoitoa 400 mg:n aloitusannoksella, ks. kohta 5.1.
Turvallisuusprofiilissa ei ole havaittu kliinisesti merkityksellisiéd eroja kéyttdaiheiden valill4. @

Haittavaikutukset, joita raportoitiin ARROW-tutkimuksessa Gavreto-hoitoa saaneilla potila@
luetellaan jéljempéana (taulukko 3) MedDRA-elinjérjestelméluokituksen ja esiintyvyyde a

n.
Esiintyvyydet esitetddn seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), & > 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1% yvin

harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esii den arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin elinjarjestelméluokassa haittavaiku@eisyyden ja

vaikeusasteen mukaan alenevassa jirjestyksessa.
Taulukko 3. ARROW-tutkimuksessa Gavreto-hoitoa 400 mg:n k§ina saaneilla potilailla
(N = 540) raportoidut haittavaikutukset
2
Elinjirjestelmiluokka / s ¥ Kaikki Vaikeusasteet
. . Esiintyvyys- .
haittavaikutus luokﬁ%,q vaikeusasteet 34
% %
Infektiot
Keuhkokuume' . N 22,4 13,1
Virtsatietulehdus . yvigenen 14,8 4.4
Tuberkuloosi? 0 0,7 0,4
inainen

Veri ja imukudos

Anemia’ ’b 53,0 22,4
N

Neutropenia* 46,7 21,1
Leukopenia’ @ Hyvin yleinen 37,0 8,9
Lymfopenia® 26,9 17,4

@ 19,6 4,8

Trombosytopenia’ &
Aineenvaihdunta ja ravit%
g

Hypokalsemia \ 23,1 3,9
Hyperfosfatemia 17,4 0,2
Hypoalbuminemi @ Hyvin yleinen 14,8 -

Hypofosfatemia \ 13,0 6,7
Hyponatremia ‘® 12,2 4,4

Hermosto A

Padnsirk @ Huvin vieinen 18,0 0,6
Makm@é yviny 16,7 .

Vers to
eﬁsio10 Hovi . 35,0 17,6
feRvuoto!! yvin yleinen 20,6 3.9
NHenhgityselimet, rintakehi ja viilikarsina

Yski!2 28,1 0,6
Hengenahdistus Hyvin yleinen 20,4 2,0
Pneumoniitti'? 12,2 3.3
Ruoansulatuselimisto
Ummetus 439 0,6
Ripuli Hyvin yleinen 33,1 3,1
Pahoinvointi 19,6 0,2
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Vatsakipu' 17,8 1,5
Suun kuivuminen 16,5 -
Oksentelu 14,8 1,1
Stomatiitti" Yleinen 6,9 1,3
Maksa ja sappi

Suurentunut 49,1 6,9
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus” @
Suurentunut Hyvin yleinen 37,0 @
alaniiniaminotransferaasipitoisuus”

Hyperbilirubinemia'® 14,4 o N
Tho ja ihonalainen kudos NS
Thottuma!” Hyvin yleinen | 191 ¢

Luusto, lihakset ja sidekudos ANy

Luuston ja lihasten kipu'® 44 40 2,6
Suurentunut veren Hyvin yleinen LQ\ 7,6
kreatiinifosfokinaasipitoisuus A

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat PN

Uupumus® ¢‘42,2 4,1
Turvotus® Hyvin yleinen 31,5 0,2
Kuume oy 27,8 L5
Sydin . v

Pidentynyt QT-aika*! | Yleinen ¢ | 5,2 | 0,4
Munuaiset ja virtsatiet -

Suurentunut veren kreatiniinipitoisuus ‘ Hyvi@l;}len | 25,4 | 0,6
Tutkimukset .

Suurentunut veren alkalisen fosfataasin \ lei 12,0 1,5
pitoisuus @ 1 yetnen

! mukaan lukien keuhkokuume, pneumocystissjiroveciin aiheuttama keuhkokuume, sytomegaloviruksen

aiheuttama keuhkokuume, epétyypillin okuume, keuhkoinfektio, bakteerikeuhkokuume,
Haemophilus influenzae —keuhkokuulx enssaan liittyvéd keuhkokuume, streptokokin aiheuttama
keuhkokuume, Moraxella-bakteerin a# ama keuhkokuume, stafylokokin aiheuttama keuhkokuume,
Pseudomonas-bakteerin aiheuttama @(okuume, epatyypillinen mykobakteerin aiheuttama
keuhkokuume, legionellan aiheu@g keuhkokuume
useimmat raportoiduista tapatiksista®olivat keuhkojen ulkopuolisia tuberkuloositapauksia, kuten
imusolmuketuberkuloosi, p alinen tuberkuloosi tai munuaistuberkuloosi
mukaan lukien anemia, 1!1% nyt hematokriitti, vahentynyt veren punasolujen méiré, pienentynyt

n

hemoglobiinipitoisuus, inen anemia
mukaan lukien véhe t neutrofiilien méérd, neutropenia

mukaan lukien v yt veren valkosolujen méard, leukopenia
mukaan lukien Lymfopenia, vihentynyt lymfosyyttien maéra
mukaan lukie @osytopenia, véhentynyt trombosyyttien méara
mukaan luki dansdrky, jannityspadnsarky

mukaan 1@; makuaistin puute, makuhairid

© 0 N N L A

19 mukaary 10Kigf hypertensio, kohonnut verenpaine

1 mgk%en 39 preferred term -termié verenvuotoja koskevien termien (pois lukien laboratoriotermit)
s vakioidusta MedDRA-kyselysta (Standardised MedDRA Query, SMQ), josta oli jétetty pois

.Oi I?ﬁ%seen ladkkeenantoon liittyvit termit, repeyméén, disseminoituneeseen intravaskulaariseen
lopatiaan liittyvét termit, traumaperdisiin verenvuotoihin liittyvét termit sekd verenvuotoja koskevat

it, jotka liittyvit raskauteen, synnytykseen tai neonataaliaikaan

ukaan lukien yské, limainen yska

13 mukaan lukien pneumoniitti, interstitiaalinen keuhkosairaus

14 mukaan lukien vatsakipu, yldvatsan kipu

15 mukaan lukien stomatiitti, aftoosinen haavauma

16 mukaan lukien suurentunut veren bilirubiinipitoisuus, hyperbilirubinemia, suurentunut veren
konjugoituneen bilirubiinin pitoisuus, suurentunut veren konjugoitumattoman bilirubiinin pitoisuus
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17 mukaan lukien ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, aknetyyppinen ihottuma, eryteema, yleistynyt
ihottuma, papulaarinen ihottuma, pustulaarinen ihottuma, makulaarinen ihottuma, erytematoottinen
ihottuma

18 mukaan lukien luuston ja lihasten kipu rintakehissd, lihassirky, nivelsirky, raajakipu, niskakipu, luuston ja
lihasten kipu, selkékipu, luukipu, spinaalinen kipu, luuston ja lihasten jaykkyys

19 mukaan lukien voimattomuus, uupumus

20 mukaan lukien turvotus, kasvojen turpoaminen, raajojen turpoaminen, raajojen turvotus, kasvojen turvotus,
silmékuoppaa ympérdivi turvotus, silmaluomien turvotus, yleistynyt turvotus, turpoaminen, paikalli
turvotus

2 mukaan lukien sydinsidhkokdyrdssd todettava pidentynyt QT-aika, pitkd QT -oireyhtymi

* liséksi transaminaasipitoisuuksien suurenemista on ilmoitettu 3,7 %:lla (0,6 %:lla vaikeusaste

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus \0

Preumoniitti / interstitiaalinen keuhkosairaus Q

Pneumoniittia ja interstitiaalista keuhkosairautta esiintyi 12,2 %:1la ARROWtttkimukseen mukaan
otetuista 540 potilaasta, joilla oli ei-pienisoluinen keuhkosydpé tai muita itd kasvaimia ja jotka
saivat Gavreto-hoitoa (ks. kohta 4.4). Potilaiden pneumoniitin / intersti%en keuhkosairauden
ilmenemiseen kuluneen ajan mediaani oli 16,1 viikkoa.

Pneumoniittia / interstitiaalista keuhkosairautta raportoitiin vakavana‘thaittavaikutuksena 5,7 %:1la
potilaista. Téhén siséltyi asteen 3 tapahtumia (2,8 %), asteen htumia (0,6 %) ja yksi kuolemaan
johtanut (asteen 5) tapahtuma (0,2 %). o’@

Kliinisissa tutkimuksissa valtaosa potilaista, joilla oli a@l tai asteen 2 pneumoniitti, pystyi
jatkamaan hoitoa eikd pneumoniitti / interstitiaalinen@) osairaus uusiutunut hoidon keskeyttdmisen
tai annoksen pienentdmisen jélkeen. Hoito keskgytett ,9 %:lla potilaista, annosta pienennettiin

5,7 %:lla potilaista ja 2,2 %:lla potilaista hoito lopetettiin pysyvésti interstitiaalisen keuhkosairauden /
pneumoniitin vuoksi. Haittavaikutuksen héiviéi@ kuluneen ajan mediaani oli 4,3 viikkoa.

Hypertensio \@

Hypertensiota (mukaan lukien koho \Verenpainetta) esiintyi 35,0 %:1la 540:sti potilaasta, joilla
oli ei-pienisoluinen keuhkosydpé tam[a kiinteitd kasvaimia, sisdltden 17,4 %:lla potilaista asteen
< 2 tapahtumia ja 17,6 %:lla poti@ asteen 3 tapahtumia. Asteen 4 tai asteen 5 tapahtumia ei
raportoitu. Potilaiden hypertelﬁgnl menemiseen kuluneen ajan mediaani oli 2,1 viikkoa.

Hypertensiota koskevia VaN aittavaikutuksia raportoitiin 1,3 %:lla kaikista potilaista (kaikki
asteen 3 tapahtumia).

Gavreto-hoito kes in 8,0 %:lla potilaista, annosta pienennettiin 4,8 %:1la potilaista ja yhden
potilaan (0,2 %) dytyi lopettaa pysyvasti. Hypertension hdavidmiseen kuluneen ajan mediaani oli

4,0 viikkoa. s

i ransamina@'toisuuksien suureneminen

L 4
uu ta ASAT-arvoja todettiin 49,1 %:1la 540 potilaasta, mukaan lukien 6,9 %:lla potilaista

a i 4 tapahtumia. Suurentuneita ALAT-arvoja todettiin 37,0 %:lla potilaista, mukaan lukien

4,ma potilaista asteen 3 tai 4 tapahtumia. Suurentuneiden ASAT-arvojen ensimmaiseen

Wntumiseen kuluneen ajan mediaani oli 2,1 viikkoa, ja suurentuneiden ALAT-arvojen
ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 3,5 viikkoa.

wnn

Vakavaksi haittavaikutukseksi luokiteltavia suurentuneita ASAT-arvoja raportoitiin 0,7 %:1la
potilaista ja suurentuneita ALAT-arvoja raportoitiin 0,6 %:lla potilaista.

Hoito oli keskeytettdava 5,0 %:1la potilaista ASAT-arvojen suurentumisen vuoksi ja 3,9 %:lla potilaista
ALAT-arvojen suurentumisen vuoksi, ja annosta oli pienennettévd ASAT-arvojen suurentumisen
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vuoksi 2,0 %:1la potilaista ja ALAT-arvojen suurentumisen vuoksi 1,5 %:1la potilaista. Yhdelldkain
potilaista hoitoa ei tarvinnut lopettaa pysyvasti. Suurentuneiden ASAT-arvojen korjautumiseen
kuluneen ajan mediaani oli 6,0 viikkoa, ja suurentuneiden ALAT-arvojen korjautumiseen kuluneen
ajan mediaani oli 5,1 viikkoa.

Verenvuototapahtumat

Verenvuototapahtumia ilmeni 20,6 %:1la 540 potilaasta, mukaan lukien asteen 3 tapahtumia %a
potilaista sekd asteen 4 tapahtuma yhdella potilaalla (0,2 %) ja kuolemaan johtanut (asteen
tapahtuma yhdella potilaalla (0,2 %).

Vakavaksi haittavaikutukseksi luokiteltavia verenvuotoja raportoitiin 3,9 %:lla pot@
L 4

Seitseméintoista potilaan (3,1 %) hoito oli keskeytettdvd. Annosta oli pienennett@renvuodon
vuoksi 0,4 %:lla potilaista, ja hoito oli lopetettava pysyvésti verenvuodon vugKs %:1la potilaista.

OT-ajan piteneminen A
\u'

QT-ajan pitenemisti esiintyi 5,2 %:1la 540 potilaasta, joilla oli ei-pieffiSeluinen keuhkosyopa tai muita
a(39°¢

kiinteitd kasvaimia. Kahdella potilaalla (0,4 %) tapahtuma arvioiti avaksi. Valtaosa potilailla
esiintyneisté tapahtumista ei ollut vaikea-asteisia, silld 21 potilaall %) oli asteen 1 tapahtuma ja

5 potilaalla (0,9 %) oli asteen 2 tapahtuma. Kahdella potilaalf; %) oli syddnsdhkokayrissa todettu
asteen 3 pidentynyt QT-aika, joka korjautui kummallakin §otj a. Henked uhkaavaa tai kuolemaan
johtanutta QT-ajan pitenemisti ei esiintynyt. Kolmella p ml (0,6 %) oli tapahtuma, joka ei ollut
korjautunut tictojenkeruun katkaisuajankohtana. Kahdesta petilaasta, joiden sydansdahkokayrassa
todettiin pidentynyt QT-aika, toisen annosta pienenngffiin ja toisen hoito keskeytettiin. Pidentynyt QT-
aika ei johtanut pralsetinibi-hoidon lopettamiseen py@?sti.

Infektiot ®\

Infektiot olivat yleisid, ja niité esiintyi 66 :J1a 540 potilaasta, kun hoitoajan mediaani oli

15,9 kuukautta. Yleisimmin (> 10 % )ga tuja olivat keuhkokuume (22,4 %) ja virtsatieinfektio
(14,8 %). Valtaosa infektioista oli li )\ste 1 tai 2) ja ne paranivat; vaikea-asteisia infektioita (aste
> 3) esiintyi 30,4 %:1la potilaista (k%aan johtaneita tapahtumia raportoitiin 4,1 %:lla).

Vakaviksi raportoituja infekti intyi 18,5 %:lla potilaista. Yleisimpid (> 2 %) vakavia infektioita
olivat keuhkokuume (15,6 %) ja,sen jélkeen virtsatieinfektio (3,7 %) ja sepsis (3,7 %). Valtaosalla
potilaista, joilla oli sepsis, & oitiin samanaikainen keuhkokuume tai virtsatieinfektio.

Hoito keskeytettii 'n@ vuoksi 12,8 %:lla potilaista (paddasiassa keuhkokuumeen [10,9 %] ja
virtsatieinfektion vuoksi). Annosta pienennettiin infektion vuoksi 3,7 %:lla potilaista
(padasiassa keuh\%meen [3,5 %] vuoksi). Hoito piti lopettaa pysyvisti infektioiden vuoksi
2,6 %:lla potil& ddasiassa keuhkokuumeen [2,6 %] vuoksi).

lakkddt @
A%&;tkimuksessa (N =540) 30,9 % potilaista oli 65-vuotiaita ja vanhempia. Useammalla > 65-

°! kuin nuoremmalla (< 65-vuotiaalla) potilaalla raportoitiin hoidon lopettamiseen pysyvésti
jomta haittavaikutuksia (29,3 % vs. 18,8 %). Niistd yleisesti raportoiduista tapahtumista, joiden
i ntuvuus oli idkkiilld (> 65-vuotiailla) suurempi, hypertension osalta ero < 65-vuotiaisiin
potilaisiin verrattuna oli suurin. Hypertensio on kuitenkin oletettavasti myos yleisempaa idkkaill.
Iakkaammilld potilailla raportoitiin nuorempiin potilaisiin verrattuna useammin asteen 3 tai
vaikeampiasteisia haittavaikutuksia (89,8 % vs. 78,3 %).

<
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
Liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

’O’O
o ~

Kliinisissa pralsetinibitutkimuksissa ei ole raportoitu yliannoksia. Suurin kliinisest
dntan annoksen
usprofiilin kanssa

pralsetinibiannos on 600 mg suun kautta kerran piivissi. Haittavaikutukset olivaf
yhteydessd yhdenmukaisia kerran paivéssé otettavan 400 mg:n annoksen turvalm
(ks. kohta 4.8).

o N

Gavreto-valmisteen yliannostukseen ei tunneta vastaldakettd. Yliann ta‘epdiltdessd Gavreto-hoito
pitdd keskeyttdd ja aloittaa tukihoito. Suuren jakautumistilavuudenga Yeimakkaan proteiineihin
sitoutumisen perusteella pralsetinibi ei todennikdisesti poistu glimist®std merkittédvisti dialyysin
avulla. ¢

¢
L 4

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET Q

5.1 Farmakodynamiikka N @
Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset aineet, proteiinikinaasin estijit, ATC-koodi:
LO1EX23.

Vaikutusmekanismi \\®

Pralsetinibi on voimakas proteiiniki@n estdjd, jonka vaikutus kohdistuu selektiivisesti
onkogeenisiin RET-fuusioihin ( -RET ja CCDC6-RET). Ei-pienisoluisessa keuhkosyovéssa
RET-fuusiot ovat yksi péiéasia’% onkogeenisista ajureista. Pralsetinibi esti kliinisesti oleellisina
pitoisuuksina in vitro usei.ta % eenisia RET-fuusioita voimakkaammin kuin kinaaseja, jotka eivét
ole sen kohteita (esim. SI—N en selektiivisyys endoteelikasvutekijareseptoriin 2 [VEGFR2]).
Pralsetinibilla on antitu jaktiivisuutta soluviljelmissa ja eldinten kasvainten implantaatiomalleissa,
jotka edustavat mo ia@ﬂin‘cyyppejé, joissa on onkogeenisia RET-fuusioita (KIFSB-RET, CCDC6-
RET).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen al fysiologia

L 4
Pral ibih QT-aikaa pidentévéd vaikutusta selvitettiin muodollisessa EKG-alatutkimuksessa
4Q annoksia péivittdin saaneilla 34 potilaalla, joilla oli RET-fuusiopositiivisia kiinteité
kas ia.

Pralsetinibia ARROW-tutkimuksessa saaneilla potilailla raportoitiin QT-ajan pitenemista (ks.

kohta 4.8). Taman vuoksi hoidon keskeytys tai annoksen muutos saattaa olla tarpeen pralsetinibi-
hoitoa saavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Kliininen teho ja turvallisuus

Gavreto-valmisteen tehoa selvitettiin RET-fuusiopositiivista pitkille edennytté ei-pienisoluista
keuhkosyopéé sairastavilla potilailla BLU-667-1101-tutkimuksessa (ARROW), joka oli
satunnaistamaton, avoin, usean kohortin vaiheen I/1I kliininen monikeskustutkimus. Tutkimukseen
otettiin mukaan erillisiin kohortteihin potilaita, joilla oli pitkdlle edennyt RET-fuusiopositiivinen ei-
pienisoluinen keuhkosydpé, joka oli edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana, sekd
potilaita, joiden sairaus oli edennyt aiemman platinaa sisdltdiméattomén hoidon aikana tai jotk c?i@
olleet aiemmin saaneet systeemisti hoitoa. Tutkimus jatkui edelleen myyntiluvan %

myOntdmisajankohtana.

Kaikilla ei-pienisoluista keuhkosydpéé sairastavilla potilailla piti olla paikallisesti ab' tai
metastasoitunut tauti, joka oli RECIST-kriteerein (Response Evaluable Criteria in’ Tumors,
versio 1.1) mitattavissa, ja RET-fuusio, joka oli todettu paikallisella testaukselle@iivisella
rinnakkaissekvensoinnilla [next generation sequencing, NGS], fluoresenssi ir@s— ybridisaatiolla
[FISH], muulla menetelmailld). Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joilla olvoireettomia
etdpesdkkeitd keskushermostossa, mukaan lukien potilaita, jotka olivat kayttémeet tutkimukseen
mukaan tuloa edeltineiden kahden viikon aikana steroideja vakaina tai pighenevind annoksina.
Tutkimussuunnitelmassa suljettiin pois potilaat, joilla on tiedossamﬂ@m arinen ajurimuutos kuin
e

RET-fuusio, joilla oli aiemmin ollut pidentynyt QT-aika tai kdadntygietnkarkien takykardiaa tai joiden
suvussa on esiintynyt pidentynyttd QT-aikaa tai joilla oli kliinjsesti ofreinen pneumoniitti tai joilla oli
aiemmin ollut tai parhaillaan oli jokin kliinisesti merkittava , joka olisi saattanut vaikuttaa

potilaan turvallisuuteen. o’@

Tehoa koskeva ensisijainen péaatetapahtuma oli sokkou@iippumattoman arvioijatahon (Blinded
Independent Central Review, BICR) RECIST v1.1 -l@ ien mukaan arvioima kokonaisvasteluku
(overall response rate, ORR). Toissijaisia tehoa koskewid padtetapahtumia olivat vasteen kesto
(duration of response, DOR), eteneméttémyysaik&rogression free survival, PFS) ja
kokonaiselossaolo (overall survival, OS).

Koko RET-fuusiopositiivista ei—pienisolui@uhkosydpdd sairastava potilasjoukko

Ensisijainen tehoa koskeva potilasjo oostui 281 potilaasta, joilla oli RET-fuusiopositiivinen
pitkélle edennyt ei-pienisoluinen ke yOpé ja jotka saivat hoitoa aloitusannoksella 400 mg suun
kautta kerran péivassd; 116 potil 1 ollut saanut aiempaa hoitoa ja 141 oli saanut aiempaa platinaa
sisdltdvad solunsalpaajahoitoa®yiiffieisesta tietojenkeruun katkaisupdivamadrasta
(4. maaliskuuta 2022) alkgn@e ranta-ajan mediaani oli 24,1 kuukautta.
281 potilaan demografi t\maisuudet olivat: 54,1 % naisia, 46,3 % valkoihoisia, 45,6 % aasialaisia,
3,6 % latinalaisamerilkald¥sia, ja idn mediaani oli 60,0 vuotta (vaihteluvili: 26—-87 vuotta), ja 37,4 %
oli > 65-vuotiaita salla potilaista oli ECOG-toimintakykyluokka ldhtétilanteessa 0 (29,5 %) tai
1 (68,0 %), meta%unut tauti (98,6 %), adenokarsinooma (96,8 %), ja valtaosa ei ollut koskaan
tupakoinut (62,6 %) tai oli aiemmin tupakoinut (33,1 %). Potilaista 34,5 %:1la oli ollut etdpesdkkeitd
aivoissa. Ai M platinaa siséltdvaa solunsalpaajahoitoa saaneet potilaat (N = 141) olivat saaneet
keskimddrin a (mediaani) aiempaa hoitoa (vaihteluvéli 1-8). Platinaa siséltdvan
solunga?b%d\oidon lisdksi 40,4 % oli saanut PD-1:n/PD-L1:n estdjid, 27,7 % oli saanut multikinaasin
estdjf; .9 % potilaista oli saanut aiemmin séddehoitoa. 15,5 % potilaista, jotka eivit olleet aiemmin
sadn teemistéi hoitoa (N = 116), oli saanut aiemmin séddehoitoa. RET-fuusiot oli todettu

7la potilaista massiivisella rinnakkaissekvensoinnilla (NGS; 36,7 %:1la kudosnéytteista,
W%:lla plasmandytteisti, 23,5 %:lla ei tiedossa), 15,3 %:1la fluoresenssi in situ -hybridisaatiolla,

6,0 %:lla ei tiedossa ja 2,8 %:lla muilla menetelmilléd. Yleisimpid RET-fuusiopartnereita olivat KIF5SB

(70,1 %) ja CCD6 (17,8 %).

Tehoa kuvaavien tulosten tiivistelmé on taulukossa 4. Ensimmaéiseen vasteeseen kuluneen ajan
mediaani oli 1,8 kuukautta koko potilasjoukolla (vaihteluvili: 0,9-20,5 kuukautta) samoin kuin
aiemmin platinaa sisdltdvaa solunsalpaajahoitoa saaneilla (vaihteluvili: 1,3—11,4 kuukautta) ja

aiemmin hoitamattomilla potilailla (vaihteluvéli: 0,9-20,5 kuukautta).
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Taulukko 4. Tehoa koskevat tulokset RET-fuusiopositiivista pitkéille edennytti ei-
pienisoluista keuhkosyopii sairastavilla potilailla (ARROW) (tehoa koskeva potilasjoukko)

Aiempi
Aiempi platinaa platinaa . .
Tehon Yhteensi sisaltivi sisdltimiton hoi‘t‘;fn“;“‘“ .
piitetapahtuma (N =281) solunsalpaajahoito systeeminen (N
(N =141) hoito

(N=24)
Kokonaisvasteluku® 65,8 % 596 % 70,8 % o
(95 %:n (60,0 %; o/ . o (48,9 %; 1 o). o
luottamusvili) 71,4 %) (51,0 %; 67,7 %) 87,4 %) :‘t&’ 70; 80,3 %)
;l;zgfdelhnen vaste, n 18 (6.4) 10 (7.1) v 8 (6.9)

Osittainen vaste, n

Vasteen Kesto N=185 N =284 N=84

\
0
Q
(%) 167 (59,4) 74 (52,5) 17@ 76 (65,5)
F 1

Vasteen kesto,

*
mediaani (95 %:n 19,1 (14,5; . *f1IN.20,4 (9,3; ei )
luottamusvili) 27,3) 234 (148 3934) saavutettu) 13,4 (9:4:23.1)
kuukautta .
Potilaat, joilla
vasteen kesto 79,5 % 81,0@ 94,1 % 75,0 %
> 6 kuukautta®, %

2 Sokkoutetun riippumattoman arvioijatahon (BICR)Va ioima varmistettu kokonaisvasteluku
b Laskettu niiden vasteen saaneiden osuuden pemst@ joilla havaittu vasteen kesto vahintién 6 kuukautta

Potilailla, joilla oli KIFSB- tai CCDC6-fi artneri, el havaittu kliinisesti oleellista eroa tehossa.
Sokkoutetun riippumattoman arvioijata L"%CR) arvioimat vasteluvut olivat: kokonaisvasteluku
197 potilaalla, joilla oli KIF5B-fuusi ri = 68,5 % (95 %:n luottamusvili: 61,5; 74,9), ja
kokonaisvasteluku 50 potilaalla, joilla?oli CCDC6-fuusiopartneri = 72,0 % (95 %:n luottamusvali:

57,5: 83,8). @

Tehoa koskevassa potilasjm%&ﬂ(eskitetysﬁ arvioitu (RECIST vl1.1 -kriteerien mukaan)
keskushermostoa koskeva aisvasteluku oli 53,3 % (95 %:n luottamusvili: 26,6; 78,7);
3 potilaalla (20,0 %) oli ellinen vaste ja 5 potilaalla (33,3 %) oli osittainen vaste.

lakkaéat potilaat

ARROW—tutk% ssa (N = 540) 30,9 % potilaista oli vahintddn 65-vuotiaita. Farmakokinetiikassa,
turvallisuud® tehossa ei yleisesti havaittu eroja nuorempiin potilaisiin verrattuna.

Pediagrﬁ;&otilaat
*

E ladkevirasto on myoOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Gavreto-
va een kaytostd keuhkosydvén (pienisoluisen ja ei-pienisoluisen keuhkosyovén) hoidossa kaikissa
Wtrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Ehdollinen hyviksynti

Tédma ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1adkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa tétd ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittacssa tima valmisteyhteenveto paivitetaan.
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5.2 Farmakokinetiikka

Pralsetinibin Cmax- ja AUC-arvo suurenivat potilailla epdjohdonmukaisesti annosvalillda 60-600 mg
kerran paivassa (0,15—1,5-kertainen suositeltuun annokseen nidhden); farmakokinetiikka oli terveilld
vapaachtoisilla lineaarinen annosvalilld 200400 mg. Pralsetinibin pitoisuus plasmassa saavutti vakaan
tilan 3—5 péivassa.

Suositeltua annosta 400 mg kerran péivissa paastotilassa kdytettdessa pralsetinibin vakaan ti

keskimédrdinen Cmax-arvo oli 2840 ng/ml ja vakaassa tilassa keskimaérdinen kdyrén alle jaa ta-
ala (AUCy.24n) oli 40100 heng/ml. Toistuvan annon jélkeen keskiméardinen kumuloitumi ¢oli
~ 2-kertainen. 0
Imeytyminen '\

Pralsetinibikerta-annosten 60—600 mg (0,15—1,5-kertainen hyvaksyttyyn suo@un annokseen
ndhden) jalkeen huippupitoisuuteen kuluneen ajan (Tmax) mediaani oli 2,0—4$ tia. Pralsetinibin

absoluuttista biologista hydtyosuutta ei ole mééritetty. :

Ruoan vaikutus §

Kun pralsetinibin kerta-annos 200 mg annettiin runsasrasvaisgn aterian (noin 800-1000 kaloria, josta
50-60 % kaloreista rasvasta) kanssa, pralsetinibin keskimaarg 90 %:n luottamusvéli) Cmax-arvo
suureni 104 % (65 %, 153 %), keskimaardinen (90 %:n lue ali) AUCo. suureni 122 % (96 %,
152 %) ja Tmax-arvon mediaani pidentyi 4 tunnista 8,5 tuntiifd yerrattuna valmisteen ottamiseen
paastotilassa.

Jakautuminen R @

Pralsetinibin keskiméérdinen ndenndinen vakadn/tilan jakautumistilavuus on 255 1. Pralsetinibin
proteiineihin sitoutuminen plasmassa on 97,1 % ja riippumaton pitoisuudesta. Veri-plasmasuhde on

0,6-0,7. \fb
Biotransformaatio \
&

Pralsetinibi metaboloituu in v@siassa CYP3A4:n ja UGT1A4:n vilitykselld ja vahemmaéssi

madrin CYP2D6:n ja CYP1A 1tyksella.

Terveille tutkittaville suuﬁ& annetun radioaktiivisesti merkityn noin 310 mg:n pralsetinibikerta-
annoksen jdlkeen oksidaatiessa (MS531, M453, M549b) ja glukuronidaatiossa (M709) muodostuneita
pralsetinibin metab{ej havaittiin vain véhén tai hyvin véhén (~ 5 %).

Eliminaatio @
t §

400 mg:n pr, mibikerta-annoksen (suositeltu annos) jélkeen pralsetinibin keskiméérdinen
eliminaati liintumisaika plasmassa oli 13,4 tuntia ja useiden 400 mg:n pralsetinibiannosten
jéilkee.n%]ntia.

Pral ibih vakaan tilan keskimédrdinen ndenndinen oraalinen puhdistuma (CL/F) on 9,9 I/h.
L 4
L 4
Te@e tutkittaville suun kautta annetun radioaktiivisesti merkityn pralsetinibikerta-annoksen jélkeen
W% radioaktiivisesta annoksesta havaittiin ulosteessa (66 % muuttumattomana aineena) ja 6,1 %
virtsassa (4,8 % muuttumattomana aineena).
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CYP:n substraateilla tehdyt in vitro -tutkimukset

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd pralsetinibi on kliinisesti oleellisina pitoisuuksina CYP3A4/5:n
aikariippuvainen estdja. Pralsetinibi voi kliinisesti oleellisina pitoisuuksina estéé tai indusoida
CYP2C8:aa, CYP2C9:44 ja CYP3A4/5:tt4.

Kuljettajaproteiineilla tehdyt in vitro -tutkimukset ,b

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd pralsetinibi saattaa kliinisesti oleellisina pitoisuuksina
P-gp:td, BCRP:td, OATP1B1:td, OATP1B3:a, OAT1:td, MATE1:td ja MATE2-K:ta. In

vitro -tutkimukset osoittavat my0s, etté pralsetinibi saattaa kliinisesti oleellisina pitois Q olla
P-gp:n substraatti (ks. kohta 4.5).

*

&
Qla havaittu

Erityiset potilasryhmét

Pralsetinibin farmakokinetiikassa ei populaatiofarmakokineettisen mallin p¢
kliinisesti oleellisia ikdén (19-87 vuotta), sukupuoleen, etniseen taustaan ihoinen, mustaihoinen
tai aasialainen), painoon (34,9—128 kg), lievddn maksan vajaatoiminta i lievddn tai keskivaikeaan

(Cockcroft-Gaultin menetelmalld arvioitu CLcr 30—89 ml/min) m@n ajaatoimintaan perustuvia

eroja. Ndin ollen edelld mainittujen erityisten potilasryhmien annosfa ® tarvitse muuttaa. Vaikean
munuaisten vajaatoiminnan (CLcr 15-29 ml/min) tai loppuvajheen nunuaissairauden
(CLcr < 15 ml/min) vaikutusta pralsetinibin farmakokinetiikk%i tunneta (ks. kohta 4.2).
L 4
L 4

Maksan vajaatoiminta

Suurin pralsetinibialtistus suun kautta otetun 200 mg:n @h‘[inibikerta-annoksen jélkeen oli
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (mééritelty Chi h-kriteereilld) sairastavilla tutkittavilla
samankaltainen kuin tutkittavilla, joiden maksan toimta oli normaali: Crax-arvon geometristen
keskiarvojen suhde (90 %:n luottamusvali) oli 9876% (59,7; 163) ja AUCy.-arvon geometristen
keskiarvojen suhde oli 112 % (65,4; 193). My@i eaa maksan vajaatoimintaa (méaéritelty Child—
Pugh-kriteereilld) sairastavilla tutkittavilla AUCy%-arvo oli samankaltainen kuin tutkittavilla, joiden
maksan toiminta oli normaali (85,8 % [5 4]). Cmax-arvo oli vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla tutkittavilla hieman pien% n tutkittavilla, joiden maksan toiminta oli normaali, ja
Cmax-arvon geometristen keskiarvoje eoli 67,9 % (35,3; 131). Sitoutumaton Cpax-arvo (Cpax, u) ja
sitoutumaton AUCy.. -arvo (AUC,. ivat lievisti suuremmat tutkittavilla, joilla oli vaikea maksan
vajaatoiminta (méadritelty Child- kriteereilld), verrattuna tutkittaviin, joiden maksan toiminta oli
normaali (Cpmay, v -arvon geom&isteh keskiarvojen suhde oli 129 % (70,4; 236) ja AUCp-«, u -arvon
geometristen keskiarvojen s% i 163 % (98,7; 268)). Cmax- tai AUCy. -arvon ja Child-Pugh-
kokonaispisteiden tai Chil -pisteiden komponenttien vélilld ei ollut selkeéé yhteytta.
Farmakokineettiset tuloKsetplivat samankaltaiset, kun maksan vajaatoimintaa sairastavat tutkittavat
luokiteltiin NCI-O -Rriteerien mukaan.

Nain ollen maksa@aa‘[oimintaa sairastavien potilaiden annosta ei ole tarpeen muuttaa.

5.3 Prekliimiset tiedot turvallisuudesta

Toistgt%moksia koskevat toksisuustutkimukset
L 4
Eningidn”13 viikkoa kesténeet tutkimukset rotilla ja cynomolgus-apinoilla tehtiin altistuksilla, jotka
olivat gsamankaltaisia kuin pitkdlle edennytté ei-pienisoluista keuhkosy0péa sairastavilla potilailla
deftu ihmisen altistus (AUC) vakaassa tilassa kéytettdessd 400 mg:n annoksia kerran péivéssa.
Tutkimusten ensisijaisia havaintoja olivat kasvulevyjen dysplasia rotilla (2 kertaa marginaali) ja
hematologiset vaikutukset (1 kertaa marginaali) kummallakin lajilla. Muita haitallisia havaintoja
suuremmilla altistuksilla olivat rappeumamuutokset urosten ja naaraiden lisdédntymiselimissé (2 kertaa
marginaali) ja suurentunut veren fosforipitoisuus sekd vastaava mineralisaatio rotan pehmytkudoksissa
(= 2 kertaa marginaali) ja sydénlihaksen verenvuoto rotalla (4,4 kertaa marginaali). Rotilla havaittiin
kohonnutta verenpainetta kerta-annoksen 25 mg/kg (2 kertaa) jdlkeen. Pralsetinibin
haittavaikutukseton taso (No-Observed-Adverse-Effect-Level, NOAEL) 13 viikkoa kestineissi
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tutkimuksissa oli kummallakin lajilla 10 mg/kg/vrk, mika vastaa altistusmarginaalia (AUC) 1 kertaa
ihmisen altistukseen ndhden.

Paikallisen altistuksen ja toksisuuden osalta maha-suolikanavan héiri6ité ei havaittu kummallakaan
lajilla NOAEL-annokseen 10 mg/kg (0,9 kertaa ihmisen marginaali) saakka. Apinoilla havaittiin
suuremmilla annoksilla maha-suolikanavan haavaumia ja verenvuotoja.

Alkiotoksisuus/teratogeenisuus ,b

Alkion ja sikion kehitysté koskeneessa tutkimuksessa pralsetinibin anto rotille organogen @ aikana
oli teratogeenista ja alkiotoksista altistuksilla, jotka olivat pienemmat kuin ihmisen klii ingd altlstus
(AUC) vakaassa tilassa kaytettdessd 400 mg:n annoksia kerran pdivdssa. Noin 0, 2

altistuksella ihmisen altistukseen verrattuna havaittiin epimuodostumia, mukaan Vlskeraahsla
(padasiassa munuaiset ja kohtu) ja luuston (nikamat, kylkiluut, kylkirusto ja nik eskiosan
poikkeavuudet). 0,5-kertaisella altistuksella ihmisen altistukseen verrattuna todetijn alkiokuolemia
implantaation jdlkeen ja ne lisddntyivat 100 %:n ilmaantuvuuteen 1,5-kertaidgllavaltistuksella ihmisen
altistukseen néhden.

Lisdantymistoksisuus

Hedelmiillisyytté ja alkion varhaisvaiheen kehitysta selvittiny} tutkimus tehtiin hoitoa saaneilla
urosrotilla, jotka parittelivat hoitoa saaneiden naarasrottien %Pralsetinibi ei vaikuttanut urosten
eikd naaraiden paritteluun eikd kykyyn tulla tiineeksi. Im n jélkeisiéd alkiokuolemia havaittiin
alkion ja sikion kehitystoksikologisten tutkimusten havaintojen mukaisesti niinkin pienilld annoksilla
kuin 5 mg/kg (13 viikkoa kesténeista toksikologisista r
tietojen perusteella noin 0,3 kertaa ihmisen altistus ( liiniselld annoksella 400 mg).
Annostasolla 20 mg/kg (noin 2,5-3,6 kertaa ihm.isen tus) 82 %:lla naarasrotista pentueet olivat
tdysin resorboituneet ja 92 % alkioista oli kuollutaplantaation jélkeen (varhainen resorptio).
Erillisessd hedelmaéllisyyttd ja alkion Varhalsv kehitysté koskevassa tutkimuksessa pralsetinibia
saaneet urosrotat parittelivat hoitamattomien na srottlen kanssa. Uroksille annettiin pralsetinibia
annoksina 20 mg/kg (tdssa tutkimuksessaKeragtyjen toksikokineettisten tietojen perusteella noin 1,4-
kertainen ihmisen altistukseen AUC kaytettdessd kliinistd annosta 400 mg). Tama ei
vaikuttanut alkioiden eloonja aamls ussa (poikueiden keskimédriiseen osuuteen implantaation
jélkeisistd keskenmenoista ja kesk1 iseen elinkykyisten alkioiden lukumééiréén ja osuuteen
poikueissa. Téssd tutklmuksemoskaan havaittu pralsetinibiin liittyvid vaikutuksia urosten

aKokeista saatujen toksikokineettisten

lisddntymiskykyyn (parittelu- allisyys- ja tiineysindekseihin).

13 viikkoa kesténeessé tom\ annoksia koskeneessa toksikologisessa tutkimuksessa urosrotilla
todettiin mlkI‘OSkOOppl esten tichyiden rappeumaa/atrofiaa, josta aiheutui solujatteita ja

""" isékivesten luumenissa. Namé korreloivat kivesten ja lisdkivesten keskimaérin
alemman painon ki ekd pehmeité ja pienid kiveksid koskeneiden silmémaiardisten havaintojen
kanssa. Naarasrot(@ydettnn keltarauhasen rappeumaa munasarjoissa. Nama vaikutukset havaittiin
kummallakin lella pralsetinibiannoksella > 10 mg/kg/vrk, joka on noin 0,9-kertainen
verrattuna 1 1t1stukseen AUC:n perusteella kiytettdessé kliinistd annosta 400 mg kerran

paivissi

13 Vii}&%ﬁténeessﬁ toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta apinoilla selvittineessa
tutkif@ sa ei todettu havaintoja lisdéntymiselimissé, kun annos oli enimmilldan 10 mg/kg/vrk
(m’lﬁ rtaa ihmisen altistus annoksella 400 mg kerran péivissd).

wtoksmuus ja karsinogeenisuus
Pralsetinibi ei ollut mutageeninen in vitro bakteerien mutageenisuustestissa (Ames) ja se oli
negatiivinen sekd ihmisen lymfosyyttien kromosomipoikkeavuusmaarityksessa in vitro ettd rottien

luuytimen mikrotumakokeissa in vivo.

Pralsetinibilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Hypromelloosi @
Selluloosa, mikrokiteinen @
Térkkelys, esigelatinoitu

Natriumvetykarbonaatti Q
Sitruunahappo 0
Magnesiumstearaatti §

Kapselin kuori

Briljanttisininen FCF (E133) :A

Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)

Painoviri .

*
Shellakka o @
Propyleeniglykoli (E1520) @
Kaliumhydroksidi Q
Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika Q>\,b
<

3 vuotta.

6.4 Siilytys &

Tamaé ladkevalmiste ei Vaa&potllan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailyta alkuperaispakk sa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppija’ pakkauskoot

Suurtiheyspol% purkki (HDPE), jossa turvasuljin (polypropeenia) ja folioitu induktiosinettitiiviste
ja kuivausaiws 1 (silikageelid).

Pakkqu%.'@, 90 tai 120 kapselia.
L 4

Ka @a:kkauskokoja ei valttdmatti ole myynnissa.
w Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

1082 MA Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1555/001 OQ
N

EU/1/21/1555/002 X
EU/1/21/1555/003 é,
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTA AIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 18. marraskuuta 2021
Myyntiluvan uudistamispdivamadra: 15. syyskuuta 2023

<
*

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA .’,b

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkevirdstot verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

. Q@
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LIITE 11 @

ERAN VAPAUTTAMISESTA @AVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA K’MT(")(")N LITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN M&H EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI KSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALM EN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
ERITYI@"VOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

|

MYO SEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KY A ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

22



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa ’O’O

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJO@ET

Reseptilizke, jonka masrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedorl & 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET :Q

) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuliskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimairdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ af@ 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myd&hemmissé paivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan L'yb ston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle e@néinen miirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntémi@

*

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOT:@(\)SKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA TTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (l@

Myyntiluvan haltijan on suoritetta a@ditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitu ienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myghempien paivitysten mukaisesti.

.
Péivitetty RMP tulee toimlme

. Euroopan lddkevifaston pyynnosti
o kun riskienhalliftajatjestelmas muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyotyssiskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite

(léiéiketurvs nnassa tai riskien minimoinnissa).

A
Ko}
AV
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timin myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méirdaikaan mennessa:

Kuvaus Miiiriaik
Pralsetinibin tehon ja turvallisuuden varmistamiseksi tarkemmin aikuisille, jotka | 31. jo ta

sairastavat RET-fuusiopositiivista pitkille edennytté ei-pienisoluista 20
keuhkosyopéd, myyntiluvan haltijan pitda toimittaa tulokset satunnaistetusta, 0

avoimesta vaiheen 3 tutkimuksesta BLU-667-2303, jossa pralsetinibia Verrataan.\
RET-fuusiopositiivisen metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosyovin \\
tavanomaiseen ensilinjan hoitoon.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gavreto 100 mg kovat kapselit @0

pralsetinibi Q

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N

x>
Yksi kova kapseli sisdltdd 100 mg pralsetinibia. Q

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ‘@

60 kovaa kapselia . @
90 kovaa kapselia

120 kovaa kapselia Q

73
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AWEITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa
Suun kautta \®

N

»

6. ERITYISVAROITUS V.@l{TEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTA JA % ILTA

Ei lasten ulottuville eikd ﬂ@e

7. MUU ERITM ROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele purkisé@/aa kuivausainepussia
<&

| 8. INEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. @0
Gustav Mahlerplein 2
1082 MA Amsterdam §

Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) SO

EU/1/21/1555/003 120 kovaa kapselia

EU/1/21/1555/001 60 kovaa kapselia )
EU/1/21/1555/002 90 kovaa kapselia @

*
13. ERANUMERO :’bfb
Erd Q

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKH%U

|15. KAYTTOOHJEET

O
N

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJQP;@(SELLA

g&f’
gavreto 100 mg

*

N

| 17. YKSIL()LL@UNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, jo@%ﬂté&i yksil6llisen tunnisteen

Vo 3
| 18.  YKS{LOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

*

N
ng@

&
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gavreto 100 mg kovat kapselit @0

&

pralsetinibi Q

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N

T

Yksi kova kapseli sisdltdd 100 mg pralsetinibia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA A J
. @
®

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

120 kovaa kapselia

60 kovaa kapselia .’q?
90 kovaa kapselia Q

73
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AWEITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttod
Suun kautta \®

N

»

6. ERITYISVAROITUS V.@l{TEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTA JA % ILTA

Ei lasten ulottuville eikd ﬂ@e

7. MUU ERITM ROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele purkisé@/aa kuivausainepussia
<&

8. INEN KAYTTOPAIVAMAARA
¢
K.’

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. logo @0

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) - A
. \"
EU/1/21/1555/001 60 kovaa kapselia Q

EU/1/21/1555/002 90 kovaa kapselia

EU/1/21/1555/003 120 kovaa kapselia :Q

13. ERANUMERO Fa

Era

L 4
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ,\"b‘

»
- -
“

|15. KAYTTOOHJEET

Q'

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKS A

N

| 17. YKSILOLLINEN TUNNI@ 2D-VIIVAKOODI

<

‘ 18. YKSILOLLINEN '&(ISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
N
L 4

()

&
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Gavreto 100 mg kovat kapselit
pralsetinibi

vTéih'an ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutu .
Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan. @

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin laiikkeen ottamisen@ se

sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja. 0

o Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. \
o Jos sinulla on kysyttavas, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan p
o Tama ladke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttg e voi aiheuttaa

haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille tai apteekkihégkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainitfu taSséd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: ,‘®
¢

Mita Gavreto on ja mihin sitd kdytetdan ’@
Mité sinun on tiedettdvéd, ennen kuin otat Gavreto-v etta
Miten Gavreto-valmistetta otetaan @
Mabhdolliset haittavaikutukset @
Gavreto-valmisteen sdilyttdminen 4

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa \

SAIAE I e

1. Miti Gavreto on ja mihin sité adn

Miti Gavreto on ®\

Gavreto on syopiladke, j onka@wa aine on pralsetinibi.

Mihin Gavreto-valmistet tetadn

Gavreto-valmistetta kagtetdan aikuisille edenneen tietyntyyppisen keuhkosydvén eli ei-pienisoluisen
keuhkosyovén hoit&f n syOpéén liittyy tietynlaista uudelleenjérjestymistd RET-geenissd
(rearranged durin ection -geenissd) ja kun aiemmin ei ole kédytetty RET-geenid estivii toista

laaketta. :
Miten Gav@vaikuttaa

*iden syOpé johtuu muutoksesta RET-geenissd, geenimuutos aiheuttaa elimistossa

Poti
poi valkuaisaineen eli RET-fuusioproteiinin muodostumista, minké seurauksena solut voivat
ké allitsemattomasti ja aiheutuu syopa. Gavreto estdd RET-fuusioproteiinien toimintaa, joten se

astaa keuhkosyOvan kasvua tai pysdyttdd sen. Se saattaa my0s pienentdd syopédkasvainta.

Jos sinulla on kysyttdvéa siitd, miten Gavreto vaikuttaa tai miksi sinulle on mééritty téité 1adkettd,
kadnny ladkérin puoleen.
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2. Miti sinun on tiedettiavi, ennen kuin otat Gavreto-valmistetta
Ali ota Gavreto-valmistetta

o jos olet allerginen pralsetinibille tai tdimén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Gavreto-valmiste

“
Q’O

o jos sinulla on aiemmin ollut muita keuhko- tai hengitysongelmia kuin keuhkosyt
o jos sinulla on ollut korkea verenpaine .\
. jos sinulla on ollut maksavaivoja \
. jos sinulla on ollut verenvuoto-ongelmia &

°

jos sinulla on joskus ollut tuberkuloosi tai jos olet ollut 1aheisessa kon @a henkilon kanssa,
joka sairastaa tai on sairastanut tuberkuloosin. Laékari saattaa tehd4 eita selvittadkseen,
onko sinulla tuberkuloosi.

Gavreto voi aiheuttaa haittavaikutuksia, joista sinun pitdd kertoa hetidlaakdrille. Tallaisia ovat

. keuhkotulehdus (pneumoniitti). Gavreto voi aiheuttaa hoiden aikana vaikea-asteista, henked
uhkaavaa tai kuolemaan johtavaa keuhkojen turpoamista{tulehdus). Oireet voivat olla
samankaltaisia kuin keuhkosydvin oireet. Kerro het'yléi%le, jos sinulla on uusia oireita tai

aiemmat oireet pahenevat. Téllaisia oireita voivat o gitysvaikeudet, hengistyneisyys tai
limainen tai kuiva yska tai kuume.
. korkea verenpaine (hypertensio). Gavreto voiliSitd korkean verenpaineen esiintymisté.

Ladkéri seuraa verenpainettasi ennen hoidon algittdmista, yhden viikon hoidon jilkeen ja sen
jalkeen tarpeen mukaan. Jos sinulla on vetgnpaineldékitykselld huonossa hoitotasapainossa
oleva korkea verenpaine, keskustele 14éké ‘Kanssa, silld verenpaine on tirkedé saada
hoitotasapainoon ennen Gavreto—hoidonmtamista.

. maksavaurio (transaminaasipitoismuksien suureneminen). La#kari ottaa verikokeita ennen
hoidon aloittamista, 2 viikon Vélﬂ& en ensimmadisen hoitokuukauden aikana ja sen jélkeen
tarvittaessa. Néin tarkistetaan, e\% inulla ole maksavaivoja Gavreto-hoidon aikana. Kerro
ladkarille heti, jos sinulle ilm% jotakin seuraavista oireista: ihon tai silménvalkuaisten
muuttuminen keltaiseksi, ki an alueen oikealla puolella, tumma virtsa, ihon kutina,
tavanomaista vahdisempindlin tunne, pahoinvointi tai oksentelu, visymyksen tunne,
tavanomaista herkemmin Miiaantuvat verenvuodot tai mustelmat.

. verenvuoto-ongel r%Vreto—hoidon aikana voi ilmaantua vakavaa verenvuotoa. Kerro
ladkarille heti, josgiqule ilmaantuu jotakin seuraavista oireista: verinen oksennus tai oksennus,
joka néyttda kal uruilta, verta tai verihyytymié siséltidvit yskokset, vaaleanpunainen tai
ruskea virtsa, inen tai musta (tervamainen) uloste, epétavallinen verenvuoto tai mustelmat,
tavallista r pi kuukautisvuoto, epétavallinen verenvuoto emaéttimestd, toistuvat
nenﬁver@t, uneliaisuus tai herittimisvaikeus.

. poikkz det sydinsdhkokiyrissi. Gavreto-hoidosta voi aiheutua sydénsédhkokiyran (EKG)

poi uksia. Sinulta rekisteréidddn syddansahkokayra ennen Gavreto-hoitoa ja hoidon
i erro ladkdrille, jos sinulla on pydrrytysta tai sydamentykytystd, sillé ne voivat olla
. sahkokayran poikkeavuuksien oireita.

<
Ta@le ndité oireita Gavreto-hoidon aikana. Ks. lisdtietoja kohdasta 4 Haittavaikutukset.

Met ja nuoret

Gavreto-valmistetta ei ole tutkittu lapsilla ja nuorilla. Ald anna titi l4dketts lapsille tai alle 18-
vuotiaille nuorille.
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Muut laikevalmisteet ja Gavreto

Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. Gavreto voi muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta ja tietyt muut ladkkeet
voivat muuttaa Gavreto-valmisteen vaikutusta.

Kerro lidékirille tai apteekkihenkilokunnalle ennen kuin otat Gavreto-kapseleita, jos kayt
jotakin seuraavista lddkkeista:

Seuraavat ladkkeet voivat voimistaa Gavreto-valmisteen pitoisuutta veressa: :
o tietyt AIDS:n/HIV:n hoitoon kaytettdavat ladkkeet (esim. ritonaviiri, sakinaviiri, taatti)
o tietyt infektioiden hoitoon kaytettavét ladkkeet; tillaisia ovat mm. ladkkeet si ektioiden

hoitoon (sienilddkkeet, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, vorikonatsoli, 0’& tsoli) ja
ladkkeet tietyntyyppisten bakteeri-infektioiden hoitoon (antibiootit, kute& romysiini,
erytromysiini)

o tietyt masennuksen hoitoon kaytettavit ladkkeet (esim. fluvoksamiini,\aefatsodoni)

. tietyt korkean verenpaineen ja syddmen rytmihéirididen hoitoon kidytettayvat lddkkeet (esim.
verapamiili, diltiatseemi). 4

Seuraavat lddkkeet voivat heikentdd Gavreto-kapseleiden tehoa:

. kouristuskohtauksia estévat lddkkeet (epilepsialéiéikkeey ten fenytoiini tai karbamatsepiini)
. tuberkuloosin hoitoon kéytettdvit ladkkeet (esim. rifampiSiphi, rifabutiini)

. mikikuisma, joka on masennuksen hoitoon kiytetta dosvalmiste.

Gavreto voi muuttaa joidenkin muiden lddkkeiden vai ta, mukaan lukien:

. siklosporiini

. paklitakseli .

° varfariini. @\

Tissa ei ole valttdmatta lueteltu kaikkia laakkeita, joilla voi olla yhteisvaikutuksia Gavreto-

kapseleiden kanssa. \

Kysy ladkérilti tai apteekkihenkilék@\a neuvoa ennen minkaén lddkkeen ottamista.

Gavreto ruuan ja juoman k@

Sinun on viéltettiva greippi juomista ja greippihedelmien tai pomeranssin syomistd Gavreto-
hoidon aikana. $

Raskaus, imetys ja Imiéllisyys

&)etéit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéayttoa.

Jos olet raskaan
lagkarilta tai

essdaria) hoidon aikana ja vihintéén 2 viikon ajan hoidon loppumisen jilkeen. Gavreto voi heikentdd
onaalisten ehkédisymenetelmien (esim. ehkéisytablettien) tehoa, joten hormonaalisia
ehkdisymenetelmid ei katsota erittdin tehokkaiksi. Jos hormonaalisen ehkidisyn kayttdd ei voida
valttéa, sitd on kaytettavé yhdistelménéd kondomin kanssa.
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Ehkéisy miehille:

Miesten, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on kaytettavé tehokasta ehkéisyd, mukaan lukien
estemenetelmad, hoidon aikana ja 1 viikon ajan hoidon paittymisen jalkeen.

Keskustele ladkérin kanssa sinulle ja kumppanillesi sopivista ehkdisymenetelmisté. @
Raskaus: @
Tata ladketta ei suositella raskauden aikana, ellei se ole aivan valttimatonta. Valta rask: uloa

hoidon aikana, silld timé& ladke voi vahingoittaa sikiotd. Ladkari kertoo sinulle Ga\K seleiden
ottamisesta raskauden aikana aitheutuvista mahdollisista riskeisté. '\

Ladkéri saattaa tarkistaa ennen hoidon aloittamista, oletko raskaana. Q

Imetys

Kerro ladkarille, jos imetét tai suunnittelet imettdmista. Ei tiedetd, eri Aéfvavreto rintamaitoon.
Sinun ei pidd imettdd, kun saat hoitoa talla 1adkkeella eiké vahintda iikkoon viimeisen annoksen
jilkeen. Keskustele 1dakérin kanssa, miké on paras tapa ruokkja lasta‘tind aikana.

L 4
Hedelmallisyys: o’q?

On mahdollista, ettd tdima lddke vaikuttaa pysyvésti kyk§yn'saada lapsia. Sinua kehotetaan
keskustelemaan ladkéarin kanssa siemennesteen tai m ujen talteenotosta ennen Gavreto-hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto ‘\

Gavreto voi vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kéi% koneita. Gavreto voi aiheuttaa uupumusta. Jos néin
tapahtuu, 414 aja autoa tai kdyté raskaita ita kunnes oireesi havidvit. Keskustele 14édkérisi kanssa

siitd, voitko ajaa autoa tai kdyttaa km&\

Gavreto sisaltia natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd a&nol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan sanoa

olevan ”natriumiton”. N %

3. Miten Ga@nistetta otetaan

Ota titd ladkettd '@iten kuin 144kari on méadrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet léiéikéirﬂ@ pteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltug@ on 400 mg (4 kapselia) suun kautta kerran pdivéssa.

maantuu haittavaikutuksia, 1a4kéri saattaa muuttaa annostasi, keskeyttdd hoidon

Gavreto otetaan suun kautta. Niele kapselit kokonaisina vesilasillisen kanssa tyhjdin mahaan. Ali sy
vahintddn kahteen tuntiin ennen Gavreto-kapseleiden ottamista dldka vahintddn tuntiin niiden
ottamisen jilkeen.

Jos oksennat Gavreto-annoksen ottamisen jalkeen, &l ota yliméardistd annosta. Ota seuraavana
pdivand tavanomainen Gavreto-annos.
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Jos otat enemmén Gavreto-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut lilan monta kapselia, ota heti yhteyttd ladkériin. Saatat tarvita
ladkéarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Gavreto-kapseleita

Jos unohdat Gavreto-annoksen, ota se samana paivana heti kun muistat. Ota seuraavana paivina
tavanomainen Gavreto-annos.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset \0

L4

Kuten kaikki ladkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eiv enkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset :Q
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia. Kerro léikérille heti,i%nu le ilmaantuu jokin

seuraavista haittavaikutuksista (ks. myds kohta 2):
o uudenlaisia hengitysvaikeuksia tai merkkeja hengitysvaikeuksich pahenemisesta,
hengenahdistusta tai yskié, johon saattaa liittyé liman igtoamista, tai kuumetta

o korkea verenpaine '/Q
. ihon tai silménvalkuaisten muuttuminen keltaiseksig% ahan alueen oikealla puolella,
tumma virtsa, ihon kutina, tavanomaista vahaisempi n tunne, pahoinvointi tai oksentelu,

viasymyksen tunne, tavanomaista herkemmin ilm at verenvuodot tai mustelmat
(mahdollisia maksaongelmien oireita) @

o verenvuoto, johon liittyy oireita kuten veriset ysKokset.

Muita haittavaikutuksia: @

Kerro ladkérille tai apteekkihenkiloku a@s havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset (saattavat esiintya use@lla kuin yhdella potilaalla 10:std):
o keuhkoinfektio

virtsarakon tulehdus @

verikokeissa todettava :e punasolujen vdheneminen

verikokeessa todetta, yntyyppisten veren valkosolujen (esim. neutrofiilien, lymfosyyttien,
ym.) vihenemine

verihiutaleiden S

Verikokeissa% va veren kivenndisaineiden lisdéntynyt tai vihentynyt maéra

muuttunut isti

paansark

koho enpaine
Verjn%o

silmien, suun ja ithon kuivuus
vatsakipu

oksentelu

ihon ja silmien keltaisuus
ihottuma

luu- tai lihaskipu

V ripuli
L]
[ )
[ )
[ )
L]
L
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voimattomuus

turvotukset (esim. jalkaterissd, nilkoissa, kasvoissa, silmissé, nivelissa)

kuume

verikokeessa todettavat muutokset maksan tuottamien aineiden (aspartaattiaminotransferaasi,

alaniiniaminotransferaasi, alkalinen fosfataasi, bilirubiini,) méarissa

. verikokeessa todettava munuaisten toiminnan arvioinnissa kdytettdvin tirkeén aineen
(kreatiniini) suurentunut pitoisuus

. verikokeessa todettava lihasten toiminnan kannalta tirkeén entsyymin (kreatiinifosfoki

suuri madrd veressa.

. kivulias turvotus ja haavaumat suussa .
. sydansdhkokéyrassé todettava pidentynyt QT-aika. &

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std): \02

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintddn yhdelld potilaalla 100:sta): :Q

. tuberkuloosi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkih@unnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa,pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansal Imoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enerr tietoa timén ladkevalmisteen

turvallisuudesta. Q

5. Gavreto-valmisteen siilyttiminen 0\
Ei lasten ulottuville eikd nikyville. @

AlA kéyti titd l1ddkettd purkin etiketissi 'a@kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttépéivﬁméérﬁ%ﬂttaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampotilan s erityisid sdilytysolosuhteita. Sdilytd alkuperdispakkauksessa.
Herkké kosteudelle. K/

Al kiyti titd 1diakettd jos’K at, ettd purkki on vahingoittunut tai siind on merkkeja peukaloinnista.

Ladkkeita ei pidd heittd@@Ngemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittédntigeStd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

%

Pakk n sisalto ja muuta tietoa

6.
Miti e%siiltﬁﬁ
.0
® o
*

%(uttava aine on pralsetinibi. Yksi kova kapseli sisdltdd 100 mg pralsetinibia.
o uut aineet ovat:
V - kapselin siséllon aineet ovat hypromelloosi, mikrokiteinen selluloosa, esigelatinoitu

tarkkelys, natriumvetykarbonaatti, sitruunahappo ja magnesiumstearaatti (ks. kohta 2
Gavreto sisiltdd natriumia)

- kapselikuoren aineet ovat briljanttisininen FCF (E133), hypromelloosi ja titaanidioksidi
(E171).

- painovdri siséltdd shellakkaa, propyleeniglykolia (E1520), kaliumhydroksidia ja
titaanidioksidia (E171).
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Gavreto 100 mg kovat kapselit ovat vaaleansinisid, lapindkyméttomid kovia kapseleita, joiden kuoren
runko-osaan on painettu valkoisella painovérilld "BLU-667" ja kapselikuoren kansiosaan ”100 mg”.

Gavreto on saatavana muovipurkissa, jossa on turvasuljin ja joka siséltad 60, 90 tai 120 kovaa kapselia

sekd kuivausainepussin. Yksi kartonkikotelo siséltdd yhden purkin. @
Pid4 kuivausainepussi purkissa. Kuivausaine on kosteutta imevai materiaalia pienessi pussi
kapseleiden suojaamiseksi kosteudelta. Alé niele kuivausainetta. Q
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimatta ole myynnissa. \0

L 4

Myyntiluvan haltija Q

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. :Q

Gustav Mahlerplein 2
1082 MA Amsterdam

Alankomaat @

Valmistaja ’@
¢
L 4
Roche Pharma AG @
Emil-Barell-Strasse 1 Q
79639 Grenzach-Wyhlen @
Saksa

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myynl@n haltijan paikallinen edustaja:

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., Mb
4 4001

Tel/ Tél/ Tea/ TIf/ Tq)/ Simi/ Puh: +;§\i\

e-mail: MedinfoEurope@blueprintn% €s.com

Tami pakkausseloste on tarkis@ viimeksi

Tédma ladkevalmiste on sa.an@)llisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan lddkeviragtefarvioi vahintdén kerran vuodessa uudet tiedot tésté ladkkeestd ja tarvittaessa
tdma pakkausselos;‘z divitetdan.
Muut tiedonlihtee
Lisétietoa 'a@eiéikevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://wW=ema.curopa.cu
* @
L 4
* @
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