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v§im zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

GAVRETO 100 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 100 mg pralsetiniba (pralsetinibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @
/Q&
3. ZALUFORMA é
Cieta kapsula. . %
BN

Gaisi zila, necaurspidiga 0. izméra (22 mm gara un 7 mm ta kapsula ar baltas tintes apdruku
“BLU-667" uz kapsulas apvalka korpusa dalas un “100 Kapsulas apvalka vacina dalas.
4.  KLINISKA INFORMACIJA A

4.1. Terapeitiskas indikacijas Q@

Gavreto monoterapija ir indic€ts pieauguso pacientu arst€sanai, kuriem ir progresgjoss RET
(rearranged during transfection) saplig pozitivs nesiksiinu plausu vézis (NSSPV), kas ieprieks
nav arstéts ar RET inhibitoru. .

4.2. Devas un lietoSanas veii,b
ArstéSana jauzsak arstam, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

Pacienti RET saplusan tiva progresgjosa NSSPV arstésanai jaatlasa, pamatojoties uz validétu

testa metodi. / \
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Ieteicama deva ir 400 mg pralsetiniba vienu reizi diena tuksa daisa (skatit "LietoSanas veids").
ArstgSana jaturpina Iidz slimibas progres€$anai vai nepienemamai toksicitatei.

Ja p&c pralsetiniba devas lietoSanas rodas vemsSana, pacients nedrikst lietot papildu devu, bet terapija
jaturpina, lietojot nakamo planoto devu.

Izlaistas devas
Ja tiek izlaista pralsetiniba deva, pacientam ta jalieto, tiklidz iesp&jams taja pasa diena. Regulara
pralsetiniba lietoSana katru dienu jaatsak nakamaja diena.

Devas pielagosana nevélamo blakusparadibu gadijuma
Lai arstétu nevélamas blakusparadibas, var apsvert terapijas partraukSanu ar devas samazinasanu vai
bez tas, nemot véra smaguma pakapi un kliniskas izpausmes.



Pacientiem devu var samazinat ik pa 100 mg lidz minimalai devai 100 mg vienu reizi diena.
Pacientiem, kuri nepanes iekskigi lietotu 100 mg devu vienu reizi diena, Gavreto lietoSana pilnigi

japartrauc.

Ieteikumi par devas pielagoSanu nevélamo blakusparadibu gadijuma ir sniegti 1. tabula.

1. tabula. Ieteicama Gavreto devas pielago$ana nevelamo blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba

Smaguma pakape®

Devas pielagosana

Pneimonits/intersticiala
plaus$u slimiba (IPS)
(skatit 4.4. apakSpunktu)

1. vai 2. pakape

Uz laiku partraukt arstéSanu ar Gavreto
l1dz blakusparadibas izzuSanai. Atsakt
zalu lietoSanu samazinata deva.

Recidivgjosa pneimopita/IPS gadijuma
pilnigi partraukt Ga lietoSanu.

3. vai 4. pakape

Pneimonita/IPS ma pilnigi partraukt

lietoSanu.

y i V]

Hipertensija

3. pakape

t arstesanu ar Gavreto, ja

hipertensija, kas
raugoties uz optimalu
antihi% sivu terapiju. Kad hipertensija
fka& oleta, atsakt zalu lietoSanu

S inata deva.

Uz laiku pa
rodas 3. p
saglab

aj

4. pakape

iIigd partraukt Gavreto lietoganu.

TransaminaZu l[imena
paaugstinasanas

3. vai 4. pakape {

3

Q’b

&

laiku partraukt arstéSanu ar Gavreto un
» kontrol&t aspartata aminotransferazes
(ASAT) un alanina aminotransferazes
(ALAT) Iimeni vienu reizi nedgla, lidz
trauc€juma smagums samazinajies Iidz
1. pakapei vai sakotngjam stavoklim.

Atsakt lietoSanu samazinata deva.

Pilnigi partraukt arstéSanu ar Gavreto, ja
atkartoti paaugstinas transaminazu ltmenis
lidz 3. pakapei vai augstak.

AsinoSanas gadijumi

2
/\Q/
JAD

4@\
. vai 4. pakape

Uz laiku partraukt arstéSanu ar Gavreto,
lidz trauc€juma smagums samazinajies
lidz 1. pakapei.

Atsakt lietoSanu samazinata deva.

Pilnigi partraukt arstéSanu ar Gavreto, ja
rodas dzivibai bistama vai atkartota smaga
asinosSana.

QT intervala pagarinasanas

3. pakape

Uz laiku partraukt Gavreto lietoSanu, ja
QTc ir >500 ms, Iidz QTc¢ intervals ir
atjaunojies Iidz <470 ms.

Atsakt zalu lietoSanu tada pasa deva, ja ir
noteikti un novérsti QT intervala
pagarinasanos izraisijusie faktori.

Atsakt zalu lietoSanu samazinata deva, ja
nav noteikti citi faktori, kas izraisa QT
intervala pagarinasanos.

4. pakape

Pilnigi partraukt arst€Sanu ar Gavreto, ja
rodas dzivibai bistama aritmija.




Nevelama blakusparadiba
Citas kliniski nozimigas
nevelamas blakusparadibas
(skattt 4.8. apakSpunktu)

Smaguma pakape®
3. vai 4. pakape

Devas pielagoSana

Uz laiku partraukt arstéSanu ar Gavreto,
lidz stavoklis uzlabojies Iidz <2. pakapei.
Atsakt lietoSanu samazinata deva.

Pilnigi partraukt zalu lietosanu, ja atkartoti
rodas 4. pakapes blakusparadibas.
# Nevelamo blakusparadibu pakape noteikta atbilstosi Nacionala véza institlita nevélamo blakusparadibu

vispargjiem terminologijas kritérijiem (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events; NCI-CTCAE), 4.03. versija.

Devas pielagosana, lietojot vienlaicigi ar citohroma P-450 (CYP)3A44 un/vai P-glikoproteina (P-gp)
inhibitoriem
Jaizvairas no pralsetiniba lietoSanas vienlaicigi ar kadu no turpmak noraditajiem ékaﬁt 4.4.un

4.5. apakspunktu):

. kombing&tiem P-gp un specigiem CYP3A4 inhibitoriem; @
vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem; / @KJ

P-gp inhibitoriem;

specigiem CYP3A4 inhibitoriem;
kombingtiem P-gp un vidgji specigiem CYP3A4 inhibitor%

jasamazina lietota pralsetiniba deva saskana ar 2. tabula snief ieteikumiem. Kad péc
vienlaicigas inhibitora lietoSanas partraukSanas ir pagéjuﬁzq ‘0 bitora eliminacijas pusperiodi,
jaatsak pralsetiniba lietoSana deva, kada tika izmantota { nhibitora lietoSanas.

C . C . _ ey e .. . 1% .. . -
Ja no lietosanas vienlaicigi ar kadu no ieprieks mingtajiem 1)’l!1|l&Q m nav iesp&jams izvairities,

2. tabula. Ieteicama Gavreto devas pielagoSana, lStojot vienlaicigi ar CYP3A4 un/vai ar P-gp

inhibitoriem
Ietei&vretc deva

Paslaik lietota Gavreto deva

¥

o Spécigi CYP3A4 inhibitori;
o videji specigi CYP3A4
inhibitori;

P-gp inhibitori;

kombinéti P-gp un vidéji
spécigi CYP3A4 inhibitori

*4 mbinéti P-gp un spécigi
YP3A4 inhibitori .

A’Zr :

400 mg iekskigi vienu reMiené

200 mg iekskigi vienu reizi diena

300 mg iekskigi vienu reizi diena

200 mg iekskigi vienu reizi diena

200 mg iekskigi vienu reizi diena

300 mg iek3kigi vi@@}/diena
200 mg ickskigiAjenieizi dicna

100 mg iekskigi vienu reizi diena

100 mg iekskigi vienu reizi diena

Devas pielagosa

ietojot vienlaicigi ar CYP3A4 induktoriem

No pralsetiniba lictoSanas vienlaicigi ar spécigiem vai vidéji specigiem CYP3A4 induktoriem ir
jaizvairas (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgéjumiem (p&c Cockcroft-Gault
formulas aprékinatais kreatinina klirenss [CLcr] 30-89 ml/min) devas pielagosana nav ieteicama.
Pralsetinibs nav petits pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CLcr 15-29 ml/min) vai
nieru slimibu terminala stadija (CLcr <15 ml/min). Ta ka pralsetiniba eliminacija caur nierém ir
neliela, pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija deva
nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).




Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (kopgjais bilirubins < normas augs€jo robezu [NAR] un aspartata
aminotransferazes [ASAT] Iimenis > NAR vai kopgjais bilirubins > 1-1,5 reizes virs NAR un jebkads
ASAT limenis), vidgji smagiem (kopgjais bilirubins > 1,5-3 reizes NAR un jebkads ASAT limenis)
vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins > 3 reizes NAR un jebkads ASAT
limenis) devas pielagosana nav ieteicama (skatit 5.2. apaks$punktu).

Gados vecdki cilveki
Pacientiem vecuma no 65 gadiem devas pielagoSana nav ieteicama (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pralsetiniba droSums un efektivitate, lietojot pediatriskiem pacientiem ar RET sapliiSanas pozitivu

progresgjosu NSSPV vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Gavreto ir paredzets iekSkigai lietoSanai. Pacientiem cietas kapsulas jap6 &elelas, tuksa dusa,
uzdzerot glazi tdens. Pacienti nedrikst st vismaz divas stundas pirms @naz vienu stundu péc

pralsetiniba lietoSanas (skatit 5.2. apakSpunktu). &
4.3. Kontrindikacijas .
IAN
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apa a uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana &

Pneimonits/IPS . s

Pacientiem, kuri pralsetinibu sanema kliniskajos pgtijumos, zinots par smagiem, dzivibai bistamiem
vai letaliem pneimonita/IPS gadijjumiem (skéb& apakspunktu). Pacientus, kuriem bija pneimonits
vai IPS ar klmniskiem simptomiem, izslédza no kliniskajiem petijumiem.

Pacientiem jaiesaka nekavégjoties sazi%i? ar veselibas apriipes specialistu, lai pazinotu par jauniem
du simptomu pastiprinasanos.

ar elpceliem saistitiem simptomieb'

Pacienti, kuri zino par akiitiem afelpceliem saistitiem simptomiem vai to pastiprinasanos, kas liecina
par pneimonitu/IPS (pieméram, par aizdusu, klepu un drudzi), ir jaizmeklg, lai izsl€gtu citus
iesp&jamos célonus. Ja pn@nitu/IPS uzskata par saistitu ar pralsetinibu, atkariba no apstiprinata

pneimontta/IPS smagu apes Gavreto lietosana ir japartrauc uz laiku, jasamazina ta deva vai
lietoSana japartrauc piliigi(skatit 4.2. apakSpunktu).
Hipertensija @

Klmiskajos pétijutos ar pralsetinibu arstetajiem pacientiem ir noveérota hipertensija (skatit
4.8. apaksSpunktu). Ar terapiju saistitu hipertensiju visbiezak arstgja ar antihipertensivam zalém.

Pacientiem, kuriem ir nekontroléta hipertensija, arst€Sanu ar Gavreto nedrikst uzsakt. Esosai
hipertensijai pirms Gavreto terapijas uzsaksSanas ir jabit atbilstosi kontrol&tai. Asinsspiedienu
ieteicams kontrolet p&c 1 nedelas, turpmak vismaz vienu reizi ménesT un atbilstosi klniskai
nepiecieSamibai. Atbilstosi nepiecieSamibai jasak vai japielago antihipertensiva terapija. Nemot vera
arst€Sanas laika ar Gavreto noverotas hipertensijas smaguma pakapi, $o zalu lietoSana ir japartrauc uz
laiku, ir jasamazina to deva vai liecto$ana japartrauc pilnigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paaugstinats transaminazu Iimenis

Pacientiem, kuri kliniskajos pétijjumos sanémusi pralsetinibu, ir zinots par smagiem transaminazu
Iimena paaugstinasanas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu).



ALAT un ASAT limenis jakontrolg pirms Gavreto lietoSanas uzsaksanas, ik p&c 2 ned€lam pirmos

3 ménesus, p&c tam vienu reizi menesi un atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai. Nemot vera arst€sanas
laika ar Gavreto noverotas transaminazu [imena paaugstinasanas smaguma pakapi, arst€Sana ar
Gavreto ir japartrauc uz laiku, ir jasamazina $o zalu deva vai to lietoSana japartrauc pilnigi (skatit
4.2. apakspunktu).

Asino$anas gadijumi

Gavreto lietoSanas laika ir iespgjami smagas, tai skaita letalas, asinoSanas gadijumi. Pacientiem ar
dzivibai bistamu vai recidivgjoSu smagu asino$anu Gavreto lietoSana pilnigi japartrauc (skatit
4.2. apakspunktu).

QT intervala pagarina$anas %

Pacientiem, kuri kliniskajos pétijumos ir sanémusi Gavreto, ir novérota Q '@la pagarinasanas
(skatit 4.8. apakSpunktu). Tadel pirms arst€sanas ar Gavreto uzsaksana;! Kﬂﬁtiem QTc intervalam
jabiit <470 ms un elektrolitu [imenim seruma jabiit normas robezas. i€émija, hipomagnémija
un hipokalc€mija ir janovers gan pirms Gavreto terapijas uzsaksan n tas laika.
Elektrokardiogramma (EKG) un elektrolitu limenis seruma jakont avreto terapijas pirmas
nedg€las un pirma me&nesa beigas un pec tam periodiski atbilstosi kam indikacijam, atkariba arT no
citu riska faktoru (pieméram, interkurenta caureja, Veméana)& uSa, vienlaicigi lietotas zales)

esamibas.

Pralsetinibs piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anar& sirds aritmija vai QT intervala
pagarinasanas, ka arT pacientiem, kuri lieto spemgus CYP8 A4 inhibitorus vai zales, kuras saistitas ar
QT/QTc intervala pagarinaSanos.

Gavreto lietoSana var biit uz laiku japartrauc, "@go zalu deva vai pilnigi japartrauc ta lietoSana
(skattt 4.2. apakSpunktu). 6

Tuberkuloze

arsteésanas ar Gavreto uzsakSana nti ir janoverte saskana ar viet¢jam rekomendacijam, vai
pastav aktiva un neaktiva (lat erkuloze. Pacientiem ar aktivu vai latentu tuberkulozi, pirms
arst€Sanas ar Gavreto jauzsak standarta antimikobakteriala terapija.

Zalu mijiedarbiba @j
No Gavreto Vienl®ieto§anas ar kombin&tiem P-gp inhibitoriem un specigiem CYP3A4
inhibitoriem, P#8p ifthdbitoriem, spécigiem vai vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem vai ar
kombiné&tiem vidgji speécigiem CYP3A4 inhibitoriem ir jaizvairas, jo tie var paaugstinat
pralsetiniba koncentraciju plazma (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri san€musi Gavret %‘ ots par tuberkulozi, galvenokart arpusplausu formu. Pirms
tu

No Gavreto vienlaicigas lietoSanas ar sp&cigiem vai vidgji speécigiem CYP3A4 induktoriem ir
jaizvairas, jo tie var pazeminat pralsetiniba koncentraciju plazma (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Fertilitate un griitnieciba

Pacientiem virieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, arsté$anas laika un vismaz
1 ned€lu pec Gavreto pedejas devas lietosanas, jalieto efektiva kontracepcija, tai skaita barjermetode
(skatit 4.6. apakSpunktu).

Sievietem ar reproduktivo potencialu jaiesaka izvairities no griitniecibas iestaSanas Gavreto lietoSanas
laika. Pacientém arstéSanas laika ar pralsetinibu ir jalieto ]oti efektiva nehormonala kontracepcijas
metode, jo pralsetinibs hormonalos kontracepcijas Iidzeklus var padarit neefektivus. Ja no hormonalo



kontracepcijas Iidzek]u lietoSanas nav iesp&jams izvairities, jalieto prezervativs kombinacija ar
hormonalu Iidzekli. Efektiva kontracepcija jalieto vismaz 2 ned€las pec pedgjas devas lietoSanas
(skattt 4.6. apakSpunktu).

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra cietaja kapsula, - biitiba tas ir "natriju
nesaturosas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

CYP3A44 un/vai P-gp inhibitori

P-gp inhibitori: vienlaicigi lietojot vienu 200 mg pralsetiniba devu kopa ar vienu 600 mg ciklosporina
devu (P-gp un vaj$ 11dz vidgji specigs CYP3 A4 inhibitors), salidzinajuma ar 20 pralsetiniba devas
lietosanu atseviski, veseliem individiem pralsetiniba AUCy.., palielinajas par %o #h Cpax
paaugstinajas par 48%. &

alsetinibu vienu reizi
specigs CYP3A4),
1elinajas par 251% un Cpax

Kombingti P-gp un spécigi CYP3A4 inhibitori: vienlaicigi lietojot 200
diena kopa ar 200 mg itrakonazola vienu reizi diena (P-gp inhibitors,
salidzinajuma ar pralsetiniba lietoSanu atseviski, pralsetiniba AU
paaugstinajas par 84%.

IAN
Lietojot pralsetinibu vienlaicigi ar P-gp un/vai specigiem Vai@f specigiem CYP3A4 inhibitoriem,
var paaugstinaties pralsetiniba koncentracija plazma, ka r@‘lt‘ ar palielinaties pralsetiniba
nevelamo blakusparadibu risks. Jaizvairas no pralsetini oSanas vienlaicigi ar kadu no turpmak
noraditajiem (skatit 4.4 apaks$punktu):

o kombingtiem P-gp un specigiem CYP3A4 ip@toriem (tai skaita, bet ne tikai, ar ketokonazolu.

itrakonazolu, kobicistatu, klaritromicinu, @aviru, vai sahinaviru);

o specigiem CYP3A4 inhibitoriem (tai skaitabet ne tikai, ar telitromicinu, troleandomicinu,
vorikonazolu, ceritinibu, idelalisibu, nefazédonu, nelfinaviru, vai greipfriitu sulu);

o vidgji speécigiem CYP3A4 inhibitogiem (tai skaita, bet ne tikai, ar aprepitantu, ciprofloksacinu,
konivaptanu, krizotinibu, fluko fluvoksaminu, imatinibu, isavukonazolu, vai
tofisopamu);

.

o P-gp inhibitoriem (tai skaita %e tikai, ar ciklosporinu, karvedilolu vai kvinidinu);

o kombingtiem P-gp un vidgji §pecigiem CYP3A4 inhibitoriem (tai skaita, bet ne tikai, ar
dronedaronu, diltiazem itromicinu, verpamilu).

Ja no lietoSanas vienlaicT adu no iepriek§ mingtiem inhibitoriem nav iesp&jams izvairities,
jasamazina lietota pral a deva (4.2. apakSpunkts).

/ i

'L%nlaicigi ar specigiem CYP3A4 induktoriem, var pazeminaties pralsetiniba
koncentracija plagpfa, ka rezultata var samazinaties pralsetiniba efektivitate. Vienlaicigi lietojot vienu
400 mg pralsetiniba devu kopa ar 600 mg rifampina vienu reizi diena (sp€cigs CYP3A4 induktors),
pralsetiniba AUCo-« samazingjas par 68% un Cmax pazemingjas par 30%. Tadg] ir jaizvairas no
pralsetiniba lietoSanas vienlaicigi ar spécigiem CYP3A4 induktoriem (tai skaita, bet ne tikai, ar
karbamazepinu, fenitotnu, rifabutinu, rifampicinu un divskautnu asinszali [ Hypericum perforatum])
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Jutigi CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, P-gp, BCRP, OATPI1BI, OATPIB3, OATI1, MATE] un MATE2-K
substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

Pralsetiniba lietoSana vienlaicigi ar jutigiem CYP enzimu grupas (CYP3A4, CYP2C9 un CYP2CS8) un
transportolbaltumvielu (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI1, MATE1 un MATE2-K)
substratiem var ietekmét to iedarbibu. No So CYP enzimu un transport€taju substratvielu, kuram ir
Saurs terapeitiskais indekss (tai skaita, bet ne tikai, ciklosporina, paklitaksela un varfarina),
vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas.



4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija sieviet€ém un virieS§iem

Sievietes ar reproduktivo potencialu jainformg, ka pralsetinibs var kaitét auglim (skatit
5.3. apakSpunktu).

Pirms Gavreto lietoSanas uzsaksanas sievietem ar reproduktivo potencialu janosaka griitniecibas
statuss.

Sievietem ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika un vismaz 2 nedélas péc Gavreto pedgjas devas
jalieto loti efektiva nehormonala kontracepcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

VirieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, arsteSanas laika ar G@o un vismaz
1 nedelu p&c Gavreto pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcija, tai skaita basjeraietode.

Pacientém janorada, ja Gavreto lietoSanas laika iestajas grutnieciba vaif izdomas par
gritniecibu, vinam nekavgjoties jasazinas ar veselibas apriipes specialistiy

Gritnieciba &

L 4
Dati par pralsetiniba lietosanu griitniecibas laika nav pieejamliaP®jumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pamatojoties uz zalu darbibas mehanismu un atradi dziﬁgém, pralsetinibs var kaitét auglim, ja to
lieto griitniece.

Gavreto nedrikst lietot gratniecibas laika, izne aéjumus, kad sievietes kliniska stavokla d&]
nepiecieSama arstésana ar pralsetinibu.

BaroSana ar kriiti Q

Nav zinams, vai pralsetinibs vai ta me@o;ti izdalas mates piena.

Risku ar kriiti barotam b&rnam ?e@zslégt.

Arstesanas laika un 1 ned€lu pec pedejas Gavreto devas lietoSanas beérna barosana ar kriiti ir

japartrauc. %
Fertilitate @
AN

Klinisko datu pék p tiniba ietekmi uz fertilitati nav.

Pamatojoties liz neldiniskajam droSuma atradém, arstéSanas laika ar pralsetinibu var bt fertilitates
traucgjumi (skatit®s.3. apakSpunktu). VirieSiem un sieviet€m pirms arsteSanas jakonsult&jas par
efektivu fertilitates saglabasanu.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Gavreto maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli

vai apkalpojot mehanismus, jaievéro piesardziba, jo Gavreto lietoSanas laika pacientiem var bt
nogurums (skatit 4.8. apaksSpunktu).



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas bija anémija (53,0%), paaugstinats aspartataminotransferazes
Itmenis (49,1%), neitropénija (46,7%), skeleta un muskulu sapes (44,4%), aizcietgjums (43,9%),
nogurums (42,2%), paaugstinats alantnaminotransferazes limenis (37,0%), leikopénija (37,0%) un
hipertensija (35,0%).

Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija pneimonija (15,6%), pneimontts (5,7%) un
anémija (5,2%).

Visbiezakas smagas nevélamas blakusparadibas bija an€mija (22,4%), neitropenija (21,1%),
hipertensija (17,6%), pneimonija (15,4%) un limfopénija (17,4%).

Pamatojoties uz klinisko p&tijumu datiem, saistibu starp iedarbibu un atbi@ciju jebkurai 3. vai
4. pakapes nevelamai blakusparadibai novéroja lielakas iedarbibas gady d, pastiprinoties
pralsetiniba iedarbibai, samazinajas laiks lidz nevélamo blakuspara’ldib{ as bridim.

Nevelamo blakusparadibu dél devu samazinaja 46,7% ar Gavreto st
nevélamas blakusparadibas, kuru dél samazinaja devu, bija neitr

limfopénija (7,2%), pneimonits (5,7%), paaugstinats kreatigb

pacientu. Visbiezakas
ija (15,6%), an€mija (10,6%),
okinazes Itmenis asinis (5,2%),

hipertensija (4,8%), leikopénija (4,6%) un nogurums (4,1%
Nevelamo blakusparadibu dél zalu lietoSanu pilnigi partrau€d 10,6% ar Gavreto arsteto pacientu.
Visbiezakas nevelamas blakusparadibas, kuru de] pilnigi partrauca Gavreto lietoSanu, bija pneimonija

un pneimonits (attiecigi 2,6% un 2,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula @

DroSuma verteésanas populacija ietver pavisarnQO pacientu, tai skaita 281 pacientu ar progresgjosu
NSSPV, ka ari pacientus ar citiem noro@iem audzgjiem (tai skaita ar RET sapliiSanas pozitivu
vairogdziedzera vézi un RET mutagij 1ttvu medularu vairogdziedzera vézi), kuri sanéma
pralsetiniba sakotngjo devu 400 m, &@ t 5.1. apakSpunktu. Kliniski nozimigas droSuma profila
atSkiribas dazadu indikaciju gadjj nav noverotas.

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem, kuri petijuma ARROW lietoja Gavreto, ir
uzskaititas turpmak (3. tabfilay atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un biezumam.

Biezums ir deﬁnéts,@jot $adu klasifikaciju: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10), retak
(>1/1000 Iidz <1/ ti (>1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt pec piegfamajieém datiem).

Katra organu sistému klas€ nevelamas blakusparadibas ir sakartotas to biezuma un smaguma pakapes
samazinajuma seciba.



3. tabula. Petjjuma ARROW zinotas nevelamas blakusparadibas visiem ar 400 mg Gavreto

arstétajiem pacientiem (n=540)

Organu sistemu klase / BieZuma Visas pakapes | 3.—4. pakape
Nevélamas blakusparadibas kategorija % %
Infekcijas un infestacijas

Pneimonija' Loti biesi 22,4 13,1
Urincelu infekcija ’ 14,8 4,4
Tuberkuloze® Retak 0,7 0,4
Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

Anémija’ 53,0 22,4
Neitropénija* 46,7 21,1
Leikopenija’ Loti biezi 37,0 8,9
Limfopenija® 26,9 @ 17,4
Trombocitopenija’ 1 9,% 4.8
Vielmainas un uztures traucéjumi %I

Hipokalcémija / 3,9
Hiperfosfatémija 4 0,2
Hipoalbuminémija Loti biezi é 14,8 -
Hipofosfatemija " 13,0 6,7
Hiponatrigmija KA RS 4.4
Nervu sistémas traucejumi ~, >

Galvassapes® e ) 18,0 0,6
Gar3as szgﬁtas traucgjumi’ Lot blez'1® 16,7 —
Asinsvadu sistémas trauceéjumi \

Hipertensija'® A L 35,0 17,6
AsinoSana'! L N7 20,6 3,9
Elposanas sistémas traucéjumi, krasu kurv@t videnes slimibas

Klepus'? ( ~ 28,1 0,6
Aizdusa hLoti biezi 20,4 2,0
Pneimonits'? Vs 12,2 3,3
Kunga un zarnu trakta traucéjum('?

Aizcietdjums ’\ 43,9 0,6
Caureja /b 33,1 3,1
Slikta dasa A Loti biesi 19,6 0,2
Sapes vedera'* g 17,8 1,5
Sausa mute % 16,5 -
VemSana 14,8 1,1
Stomatits'> @ Biezi 6,9 1,3
Aknu un Zults i sistémas traucejumi

Paaugstinats agpa inotransferazes 49,1 6,9
Itmenis* m

Paaugstinats alaffnaminotransferazes Loti biezi 37,0 4,8
ITmenis*

Hiperbilirubinémija'® 14,4 1,7
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi'” | Loti biezi | 19,1 -
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Skeleta muskulu sapes'® 44.4 2,6
Paaugstinata kreatinfosfokinazes Loti biezi 16,7 7,6
koncentracija asinis

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nogurums'’ 42,2 4,1
Tuska? Loti biezi 31,5 0,2
Pireksija 27,8 1,5
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Sirds funkcijas traucejumi

QT intervala pagarinaSanas®! | Biezi | 5,2 | 0,4

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis | Loti biezi | 254 | 0,6

Izmeklejumi

Paaugstinats sarmainas fosfatazes [imenis 12,0 1,5

. Loti biezi
asinis

! ietver pneimoniju, Pneumocystis jirovecii izraisitu pneimoniju, citomegalovirusa izraisitu pneimoniju,
netipisku pneimoniju, plauSu infekciju, bakterialu pneimoniju, Haemophilus izraisitu pneimoniju, gripas
izraisTtu pneimoniju, streptokoku izraisitu pneimoniju, Moraxella pneimoniju, stafilokoku izraisitu
pneimoniju, pseidomonu izraisitu pneimoniju, netipisku mikobaktgriju infekcijas izraisitu pneimoniju,
Legionella pneimoniju.

vairuma gadijumu zinots par arpusplausu tuberkulozi, pieméram, limfmezglu tuberkulozi, peritonealo

tuberkulozi vai nieru tuberkulozi.
3 ietver anémiju, samazinatu hematokritu, samazinatu eritrocitu skaitu, pazeminatu he obina Itmeni,
aplastisku anémiju.

4 ietver neitrofilo leikocitu skaita samazinasanos, neitropeniju. &
5 ietver leikocitu skaita samazinasanos, leikopéniju. /

¢ jetver limfop&niju, samazinatu limfocitu skaitu. @

7 {etver trombocitopéniju, samazinatu trombocitu skaitu. {

8 ietver galvassapes, saspringuma galvassapes. &

9 ietver ageiziju, disgeiziju. ,\%

1 ietver 39 vélamos terminus no MedDRA klasifikacijas atlasitas s “AsinoSana” (iznemot laboratoriskus
terminus), iznemot terminus, kas saistiti ar invazivu zalu iev, erminus, kas saistiti ar plisumiem,
diseminétu intravazalu koagulaciju, terminus, kas saistti @atisku asinosanu, un ar asinoSanu saistitus
terminus, kas attiecas uz gritniecibu, dzemdibam vai jaundgimusajiem.

12 jetver klepu, produktivu klepu.

13 jetver pneimonitu, intersticialu plausu slimibu.

14 jetver sapes vedera, sapes vedera augsdala. @

10jetver hipertensiju, paaugstinatu asinsspiedienu. J ;

I3 jetver stomatitu, aftozas &iilas.

16 jetver paaugstinatu bilirubina Iimeni asinTs, h@limbinémiju, paaugstinatu konjugeta bilirubina limeni,
paaugstinatu nekonjugéta bilirubina limeni asints.

17 jetver izsitumus, makulopapulozus izsiﬂ% aknei lidzigu dermatitu, eritému, generalizetus izsitumus,
papulozus izsitumus, pustulozus izsituhus,«#hakulozus izsitumus, eritematozus izsitumus.

18 jetver skeleta muskulu sapes krﬁéku% uskulu sapes, locitavu sapes, sapes ekstremitates, kakla sapes,
skeleta muskulu sapes, muguras % aulu sapes, mugurkaula sapes, skeleta muskulu stivumu.

19 jetver asténiju, nogurumu.

20 jetver tiisku, sejas pietikumus ¢ru pietikumu, periféru tiisku, sejas tiisku, periorbitalu tisku, plakstinu
tasku, generalizetu tisku, pietikumu, lokalu tusku.

2! jetver pagarinatu QT inte% elektrokardiogramma, pagarinata QT sindromu.

* papildus zinots ar1 par@ inazu limena paaugstinasanas 3,7% gadijumos (0,6% gadijumu 3.-4. pakape).

AtsevisSku nevéla@usparﬁdibu apraksts

Pneimonits/IPS

Pneimonits un IPS radas 12,2% no 540 pétijuma ARROW icklautajiem pacientiem ar NSSPV vai
citiem norobezotiem audzgjiem, kuri san€ma Gavreto (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem
bija pneimonits/IPS, laika mediana lidz ta sakumam bija 16,1 nedgelas.

Par nopietnam neveélamam blakusparadibam pneimonitu un intersticialu plausu slimibu (IPS) zinots
5,7% pacientu, tai skaita 3. pakapes traucgjumi (2,8%), 4. pakapes traucgjumi (0,6%) un viens letals
(5. pakapes) gadijums (0,2%).

Klmiskajos petijumos lielaka dala pacientu ar 1. vai 2. pakapes pneimonitu p&c zalu lietoSanas
partraukSanas un devas samazinaSanas sp&ja turpinat arst€Sanu bez pneimonita/IPS recidiva.
IPS/pneimonita d&] 8,9% pacientu uz laiku bija japartrauc zalu lietoSana, 5,7% pacientu bija
jasamazina zalu deva un 2,2% pacientu bija pilnigi japartrauc $o zalu liectoSana. Laika mediana lidz
izzuSanai bija 4,3 ned¢las.
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Hipertensija

Hipertensija (tai skaita paaugstinats asinsspiediens) radas 35,0% no 540 pacientiem ar NSSPV vai
citiem norobeZotajiem audz&jiem, tai skaita 17,4% pacientu ar < 2. pakapes gadijumiem un 17,6%
pacientu ar 3. pakapes gadijumiem. Par 4. vai 5. pakapes gadijumiem nav zinots. Pacientiem ar
hipertensiju laika mediana Iidz tas raSanas bridim bija 2,1 nedgla.

Par nopietnu nevélamu blakusparadibu hipertensiju zinots 1,3% no visiem pacientiem (visi 3. pakapes
trauc&jumi).

8,0% pacientu bija uz laiku japartrauc zalu lietoSana, 4,8% pacientu bija jasamazina deva un vienam
pacientam (0,2%) zalu lietoSana bija japartrauc pilnigi. Laika mediana lidz blakusparadibas izzu$anai

bija 4,0 nedéla. %
Paaugstinats transamindzu limenis @

ASAT limenis paaugstinajas 49,1% no 540 pacientiem, tai skaita 6,9% I@ntu bija 3. vai 4. pakapes
trauc€jums. ALAT Iimenis paaugstinajas 37,0% pacientu, tai skaita 4:8% pacientu bija 3. vai

4. pakapes traucgjumi. Laika mediana Iidz pirmreiz&jam ASAT It aaugstinajumam bija

2,1 nedgelas un lidz ALAT limena paaugstinajumam — 3,5 nedala

IAN
Par nopietnam nevélamam blakusparadibam, ASAT un ALA@ega paaugstinasanos, zinots attiecigi
0,7% un 0,6% pacientu.

zalu lietoSana un attiecigi 2,0% un 1,5% pacientu bijajasamazina deva. Nevienam pacientam nebija
pilnigi japartrauc So zalu lietoSana. Laika mediapaJlidZ ASAT un ALAT Iimena paaugstinasanas
izzuSanai bija attiecigi 6,0 un 5,1 ned¢las.

Asinosanas gadijumi Q

Asinosanas gadijumi bija 20,6% nq,5 Qentiem, tai skaita 3,7% pacientu bija 3. pakapes
trauc€jumi, un pa vienam pacienta; 0) bija 4. pakapes trauc€jumi vai gadijums ar letalu
iznakumu (5. pakapes). %

ASAT vai ALAT Iimena paaugstinasanas del, attiec‘i Sl 5%) un 3,9% pacientu bija uz laiku japartrauc

Par nopietnam, ar asinosanu saistltém, nevélamam blakusparadibam ir zinots 3,9% pacientu.

Septinpadsmit pacienti %) bija uz laiku japartrauc So zalu lietosana. Asinosanas dg] bija
jasamazina deva Vai& ¥japartrauc $o zalu lietosana attiecigi 0,4% un 0,2% pacientu.

QT intervala pagafinasanas radas 5,2% no 540 pacientiem ar NSSPV vai citiem norobeZotiem
audzgjiem. Diviem pacientiem (0,4%) notikums tika vertéts ka nopietns. Lielakajai dalai pacientu
trauc€jumi nebija smagi —t. i., 1. pakape 21 pacientam (3,9%) un 2. pakape 5 pacientiem (0,9%).
Diviem pacientiem (0,4%) elektrokardiogramma bija 3. pakapei atbilstoSa QT intervala pagarinasanas,
kas abos gadijumos izzuda. Dzivibai bistama vai letala QT intervala pagarinasanas netika konstatéta.
Trim pacientiem (0,6%) bija traucgums, kur§ datu apkoposanas laika vel nebija izzudis. Diviem
pacientiem ar pagarinatu QT intervalu elektrokardiogramma bija nepiecieSama devas samazinasana
vai zalu lietoSanas partraukSana. QT intervala pagarinasanas del pralsetiniba lietoSana neviena
gadijuma nebija pilnigi japartrauc.

Infekcijas

Infekcijas biezi radas 66,1% no 540 pacientiem ar arst€Sanas ilguma medianu 15,9 ménesi. Visbiezak
(>10%) zinoja par pneimoniju un urincelu infekciju (attiecigi 22,4% un 14,8%). Vairuma gadijumu
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infekcijas bija vieglas (1. vai 2. pakape) un izzuda; smaga infekcija (>3. pakape) radas 30,4% pacientu
(par letaliem gadijumiem zinots 4,1% pacientu).

Par nopietnam infekcijam tika zinots 18,5% pacientu. Visbiezak zinota (>2%) nopietna infekcija bija
pneimonija (15,6%), urincelu infekcija (3,7%) un sepse (3,7%). Lielakajai dalai pacientu ar sepsi
vienlaikus tika zinots par pneimoniju vai urincelu infekciju.

Zalu lietoSana infekcijas de] tika partraukta 12,8% pacientu (galvenokart pneimonijas [10,9%] un
urincelu infekcijas [2,6%] dél). Deva infekciju dél tika samazinata 3,7% pacientu (galvenokart
pneimonijas del [3,5%]). Infekciju dél zalu lietoSana bija pilnigi japartrauc 2,6% pacientu (galvenokart
pneimonijas del [2,6%]).

Gados vecaki cilveki

Petjuma ARROW (N=540) 30,9% pacientu bija vecuma no 65 gadiem. Sali '%r jaunakiem
pacientiem (< 65 g.v.), pacienti >65 gadus vecuma vairak zinoja par neve %lakusparﬁdibﬁm,
kuru del tika pilnigi partraukta zalu lietoSana (29,3% salidzinajuma ar 18 o biezi zinotajiem
traucgjumiem, kuri gados vecakiem pacientiem (>65 g.v.) sastopami bi hipertensijai ir vislielaka
atSkiriba, salidzinot ar pacientiem lidz 65 gadu vecumam. Tacu sagaj s, ka arT hipertensija gados
vecaku cilveku populacija radisies biezak. Salidzinot ar jaunakie igntiem, gados vecaki pacienti
par 3. vai augstakas pakapes nevélamam blakusparadibam zir,lojUa\‘ ak (89,8% salidzinajuma ar

78,3%). :
Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam @

ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita\Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibamn, 1zmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana Q

Pralsetiniba kliniskajos péﬁjumz@pﬁrdozééanas gadijumiem nav zinots. Maksimala kliniski pétita

Ir svarigi zinot par iespgjamam neveélamam blakuspirédl m p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu

Simptomi .

pralsetiniba deva ir 600 mg iekSKigi vienu reizi diena. Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas,
lietojot So devu, atbilda vienu reizi diena lietotas 400 mg devas droSuma profilam (skatit

4.8. apakSpunktu). %
ArstéSana \@
Gavreto lietoSan jauzsak atbalstosa apriipe. Pamatojoties uz pralsetiniba lielo izkliedes tilpumu un

plaso saistiSanos ar olbaltumvielam, maz ticams, ka ar dializi biis iesp&jams izvadit nozimigu
daudzumu pralsetiniba.

Zinama antid%@o pardozésanas gadijuma nav. Ja ir aizdomas par pardozésanu, japartrauc

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EX23.

Darbibas mehanisms

Pralsetinibs ir Joti specigs proteinkinazu inhibitors, kas selektivi ietekme onkogenisku RET saplusanu
(KIF5B-RET un CCDC6-RET). NSSPV gadijuma, RET sapltiSana ir viens no galvenajiem
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onkogenitates faktoriem. /n vitro pralsetinibs kliniski nozimiga koncentracija inhibgja vairakas
onkogéniskas RET sapluSanas spécigak neka kinazes, kas nav raksturigas ar mérktiecigu iedarbibu
(piem@ram, salidzinajuma ar VEGFR-2 ta selektivitate ir 81 reizi lielaka). Pralsetinibs uzradija
pretaudzgju iedarbibu $tinu kulttras un dzivnieku audzgju implantacijas modelos, kas raksturo
vairakus audzgju tipus ar onkogéniskam RET saplisanam (KIFSB-RET, CCDC6-RET).

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Pralsetiniba spg€ja pagarinat QT intervalu ir verteta 34 pacientiem ar RET sapluSanas pozitiviem
norobezotiem audzgjiem, formala EKG apakspétijuma lietojot 400 mg vienu reizi diena.

Pacientiem, kuri petijuma ARROW sanéma pralsetinibu, tika zinots par QT intefvala pagarinasanos
(skattt 4.8. apak$punktu). Tadg] pacientiem, kuri arstéti ar pralsetinibu, var b_yﬁ iccieSams partraukt

zalu lietoSanu, vai japielago deva (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
y/ KI
Klmiska efektivitate un droSums @
Gavreto efektivitati pacientiem ar RET saplii$anas pozitivu progrescjeii NSSPV pétija daudzcentru,

nerandomizeta, atklata, vairaku kohortu 1./2. fazes kliniskaja pet BLU-667-1101 (ARROW).
Petfjuma atseviskas kohortas bija ieklauti pacienti ar RET aSagds pozitivu progresgjosu NSSPV,
kas bija progresgjis platinu saturoSas kimijterapijas laika, ka cienti, kuriem slimiba progresgja
citas ieprieks€jas platinu nesaturoSas terapijas laika vai k § sistemisku terapiju nebija
sanémusi. Registracijas laika p&tijums turpinajas.

Visiem NSSPV pacientiem bija jabit lokali progrg%éai vai metastatiskai slimibai ar izm&ramu
slimibu saskana ar norobezotu audzgju atbildes cijas verteSanas (Response Evaluable Criteria in
Solid Tumours; RECIST) kritériju 1.1. versiju ﬁuﬂ RET sapliisanai, kas noteikta, testgjot vietgji
(jaunakas paaudzes sekvenesana (Next Gen@ Sequencing; NGS), fluoresecenta in situ
hibridizacija (FISH), cita metode). Pétl] ieklauti pacienti ar asimptométiskﬁm metastazém

centralaja nervus sistema (CNS), tai s cienti, kuri 2 ned€las pirms ieklausanas petijjuma lietoja
stabilu vai pakapeniski samazmatu§t devu. Saskana ar protokolu petijuma netika ieklauti
pacienti, kuriem bija citas galvena Jfaktora izmainas, nevis RET saplusanas pacienti, kuriem ir
pagarinata QT intervala sindro orsades de pointes anamnézg€ vai pagarinata QT intervala
sindroms gimenes anamn&zg, iski simptomatisks pneimontts un jebkads ieprieksgjs vai aktivs
klniski nozimigs medicinisks sta oklis, kas varétu ietekmét pacienta droSumu.

Primarais efektivitates fS bija kopgjais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate; ORR)
atbilstosi Maskéta n a centralizéta parskata (Blinded Independent Central Review; BICR)
vertejumam sask CIST v1.1. Sekundarie efektivitates raditaji bija atbildes reakcijas ilgums

(duration of resion OR), dzivildze bez slimibas progreséSanas (progression free survival; PFS)
un kopgja dzivil overall survival; OS).

Kopéja RET saplisanas pozitiva NSSPV populacija

Efektivitates verteSanas populacija bija ieklauts 281 pacients ar RET sapliiSanas pozitivu progresgjosu
NSSPV, kuri bija arstéti ar sakotngjo devu 400 mg iekskigi vienu reizi diena, tai skaita 116 ieprieks
nearsteti pacienti, un 141 pacients, kuri iepriek$ sanéma platinu saturo$u kimijterapiju. Datu
apkoposanas nosléguma datuma (2022. gada 4. marts) noveérosanas ilguma mediana bija 24,1 ménesis.

281 pacientu demografiskais raksturojums bija $ads: 54,1% sievietes, 46,3% baltadainie, 45,6% aziati,
3,6% spanu/latinamerikanu izcelsmes, vecuma mediana bija 60,0 gadi (diapazons: 26—87 gadi), 37,4%
pacientu bija >65 gadus veci. Petijuma sakuma lielakajai dalai pacientu ECOG funkcionalais stavoklis
bija 0 (29,5%) vai 1 (68,0%), bija metastatiska slimiba (98,6%), nekad nebija smek&jusi (62,6%) vai
atmetusi smekesanu (33,1%), un bija adenokarcinoma (96,8%). 34,5% pacientu anamnézg bija
metastazes galvas smadzenés. Pacientu, kuri ieprieks arsteti ar platinu saturoSu kimijterapiju
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(N = 141), ieprieks sanemto terapijas izv€lu skaita mediana bija 2 (diapazons: 1-8). Papildus platinu
saturosai Kimijterapijai 40,4% pacientu san€ma PD-1/PD-L1 inhibitorus, 27,7% pacientu sanéma
vairaku kinazu inhibitorus (MKI), un 48,9% pacientu jau ieprieks bija sanémusi staru terapiju. 15,5%
pacientu, kuri ieprieks nebija sanemusi sistemisku terapiju (N=116), ieprieks bija sanemusi staru
terapiju. RET saplisana, izmantojot NGS, tika atklata 75,8% pacientu (36,7% audu paraugos,

15,7% plazmas paraugos, 23,5% nezinama veida), 15,3% pacientu, izmantojot FISH, 6,0% nezinama
veida un 2,8% pacientu, izmantojot citas metodes. Biezakie RET sapliiSanas elementi bija KIF5B
(70,1%) un CCD6 (17,8%).

Efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula. Laika mediana lidz pirmajai atbildes reakcijai bija

1,8 ménesi kopgja populacija (diapazons:0,9-20,5 menesi), ka ar1 ieprieks ar platinu saturosu
kimijterapiju arstétiem pacientiem (diapazons:1,3-11,4 ménesi) un ieprieks nearstetiem pacientiem
(diapazons: 0,9-20,5 ménesi).

4. tabula. Efektivitates rezultati RET sapliiSanas pozitiva, progreséj '%sPV gadijuma
(ARROW) (efektivitates populacija) &
/A

]

Ieprieks arsteti PY; - stea
- latinu c oy
ar platinu * Ieprieks

Efektivitates Kopa « turoSu -SRI
RS _ saturosu c o . nearsteti pacienti
raditajs (N =281) S R stemisku _
Kimijterapij . (N=116)
- terapiju
(N=141) (N=24)
— o . l
Kopgjais atbildes 65,8% 59.6% ) 70,8% 72,4%

reakcijas raditajs

0o/ . 0 0o/ . 0 o/ . b o/ . o
(ORR)* (95% TI) (60,0%; 71,4%) (51,0 A)‘, 67%%0) (48,9%; 87,4%) (63,3%; 80,3%)
Pilniga atbildes
reakcija, n (%) 18(6:4) ,bU'Al) 0 8 (6,9)
Dalgja atbildes
reakcija, 1 (%) 167 (59.4) Q"“ (52.5) 17 (70,8) 76 (65,5)
Atbildes reakcijas _ c _ _ _
ilgums (DOR) N 185. ( <? N=84 N=17 N=84
DOR, mediana 10,1 (1450203) | 234(148,394) | 20403 NS) | 13494 23,1)
(95% TI) ménesi 114 4 (14,8; 39, 49,3 49423,
Pacienti, kuriem A -
DOR ir>6 79,5% 81,0% 94,1% 75,0%

ménesi®, %

NS = nav sasniegts. z!’

2 Apstiprinats, BICR grtet§ kopgejas atbildes reakcijas raditajs.
b Aprekinats, izmaj u personu ar atbildes reakciju Ipatsvaru, kuram noverota atbildes reakcija saglabajas
vismaz 6 méne %k.

Pacientiem ar KIFSB vai CCDC6 sapliisanas elementu nenovéroja kliniski nozimigas efektivitates
atSkiribas. Atbildes reakcijas raditaji pec BICR veértgjuma bija: ORR= 68,5% (95% TI: 61,5; 74,9) 197
pacientiem ar KIF5B sapliisanas elementu un ORR= 72,0% (95% TI: 57,5; 83,8) 50 pacientiem ar
CCDC6 saplusanas elementu.

Efektivitates populacija CNS ORR péc centralizéta novertgjuma (saskana ar RECIST v1.1.) bija
53,3% (95% TI: 26,6; 78,7); 3 pacientiem (20,0%) bija pilniga atbildes reakcija un 5 pacientiem
(33,3%) bija dal&ja atbildes reakcija.

Gados vecaki cilveki

Petijuma ARROW (N = 540) 30,9% pacientu bija vecuma no 65 gadiem. Vispargjas farmakokingtikas,
drosuma vai efektivitates atSkiribas salidzinajuma ar jaunakiem pacientiem netika noverotas.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Gavreto visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas plausu véza (sikstnu un nesiks$tinu plausu véza) arst€Sanai
(informaciju par lictosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Registracija ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozIimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas %

AUC palielingjas nekonsekventi; devu diapazona no 200 mg Iidz 400 kokingtika veseliem
brivpratigajiem bija lineara. Pralsetiniba koncentracija plazma 1szsvar< kli sasniedza p&c

3—5 dienam. &
Lietojot ieteicamo devu 400 mg vienu reizi diena tuksa daisa, pra@:iba vidgja lidzsvara stavok]a

Cumax bija 2840 ng/ml, un vidgjais lidzsvara stavokla laukumg oncentracijas-laika Iiknes (AUC,.
24n) bija 40 100 heng/ml. P&c atkartotas lietoSanas vidgja uz @s attieciba bija ~2 reizes.

UzsukSanas &

Laika mediana I1dz maksimalas koncentracijas (T \sasniegSanai p&c vienreizgjas pralsetiniba 60-
600 mg devas (0,15-1,5 apstiprinas ieteicamas s) lietosanas bija diapazona no 2,0 Iidz
4,0 stundam. Pralsetiniba absoliita biopieeja% noteikta.

Lietojot 60-600 mg pralsetiniba vienu reizi diena (0,15-1,5 ieteicamas deé), ientiem Cpax Un

Uztura ietekme

Péc vienas 200 mg Gavreto devas lieto$ kopa ar treknu maltiti (aptuveni 800—1000 kaloriju un 50—
60% kaloriju no taukiem) pralsetinﬂm@ir a (90% TI) Crax paaugstinajas par 104% (65%, 153%),
vidgjais (90% TI) AUCo palielin"N 122% (96%, 152%) un Tma mediana palielinajas no 4 lidz
8,5 stundam, salidzinot ar lieto$ %kéé dusa.

Izkliede

Pralsetiniba lidzsvara sta %Vidéj ais Skietamais izkliedes tilpums ir 255 1. Plazma neatkarigi no
koncentracijas, ar ON ielam saistas 97,1% pralsetiniba. Attieciba starp koncentraciju asinis un

plazma ir 0,6-0,7//0

Biotransformaicij /

Pralsetinibu in vitro galvenokart metabolizé CYP3A4 un UGT1A4, un mazaka méra CYP2D6 un
CYP1A2.

P&c vienreizgjas peroralas aptuveni 310 mg lielas radiologiski iezim&tas pralsetiniba devas lietoSanas
veseliem individiem pralsetiniba oksidacijas (M531, M453, M549b) un glikuronidacijas (M709)
metaboliti bija konstateti neliela vai minimala daudzuma (~ 5%).

Eliminacija
P&c vienreizgjas 400 mg (ieteicamas devas) pralsetiniba devas lietoSanas pralsetiniba vidgjais

eliminacijas pusperiods no plazmas bija 13,4 stundas, bet pec vairaku 400 mg pralsetiniba devu
lietoSanas — 17,9 stundas.

......
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P&c vienas peroralas radiologiski iezimétas pralsetiniba devas lietosanas veseliem individiem 72,5%
radioaktivas devas konstat€ja fecés (66% neizmainita veida) un 6,1% - urina (4,8% neizmainita veida).

In vitro pétijumi ar CYP substratiem

In vitro petijumi liecina, ka kltniski nozZimiga koncentracija pralsetinibs ir no laika atkarigs CYP3A4/5
inhibitors. Pralsetinibam kliniski nozimiga koncentracija var biit sp&ja inhib&t vai inducét CYP2CS,
CYP2C9 un CYP3A4/5.

In vitro péttjumi ar zalu transportsistémam

In vitro petijumi liecina, ka pralsetinibs klmiski nozimiga koncentracija var potenciali inhib&t P-gp,
BCRP, OATPIBI1, OATP1B3, OAT1, MATEI un MATE2-K. In vitro petjjum ultati arT liecina,
ka pralsetinibs kliniski nozimiga koncentracija var biit P-gp substrats (skatit m kSpunktu).

Ipasas pacientu grupas V/ KI

Pamatojoties uz populacijas FK modeli, kliniski nozimigas pralsetiniba,farmakokinétikas atSkiribas
atkariba no vecuma (19-87 gadi), dzimuma, rases (balta, melna vaiaziatu), kermena masas

(34,9-128 kg), viegliem aknu darbibas trauc€jumiem, vai Viegﬁe@z vidgji smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (CLcr 30-89 ml/min, aprékinot pec Cockcrofi ormulas) nenovéroja. Tadel
iepriek$ mingtajas Tpasas pacientu grupas devas pielagoSana piecieSsama. Smagu nieru darbibas
trauc&jumu (CLcr 15-29 ml/min), nieru slimibas terminal 1j& (CLcr < 15 ml/min) ietekme uz
pralsetiniba farmakokinétiku nav zinama (skatit 4.2. apQ ktu).

Aknu darbibas trauceéjumi §
P&c vienreizgjas peroralas 200 mg pralsetiniba m etoSanas maksimala pralsetiniba iedarbiba

p&tamam personam ar videji smagiem aknu d traucgjumiem (atbilstosi Child-Pugh
klasifikacijai) bija lidziga ka p&tamajam per%- ar normalu aknu darbibu, ar geometrisko vid&jo
attiecibu (geometric mean ratio; GMR) (90% T1) 98,6% (59,7; 163) Cmax un 112% (65,4; 193)
AUC... PEtamajam personam ar smagi nu darbibas trauc€jumiem (atbilstos$i Child-Pugh
klasifikacijai) AUCy- ar1 bija lidzigs sonam ar normalu aknu darbibu (85,8% [51,1; 144]).
Pacientiem ar smagiem aknu darbi N cgjumiem Cpax bija nedaudz zemaka, salidzinot ar personam
ar normalu aknu darbibu, ar Cp, 67,9 (35,3; 131). Nesaisttta Cmax (Cmaxu) un AUCo0 (AUCo-00,u)
bija nedaudz augstaka pacient@r smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (atbilstosi Child-Pugh
kriterijiem), salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu, proti, Cmax,u GMR 129% (70,4; 236) un
AUCo.0,u GMR 163% (984;268). Nebija skaidras saistibas starp Cmax vai AUCo. un Child-Pugh
kopéja vertejuma vai Chitd-Pligh vertejuma komponentém. Lidzigi FK rezultati tika iegtti, klasificgjot
pacientus ar aknu da& aucgjumiem pec NCI-ODWG kriterijiem.

/

Tadel pacientm&u darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecie$ama.
5.3. Prekliniski€ dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumi

Lidz 13 nedg€lam ilgos p&tijumos ar Zurkam un makaka sugas merkakiem galvenas atrades tadas
iedarbibas Itmena gadijuma, kas Iidzigs cilvekam lidzsvara stavoklT konstat&tajai iedarbibai (AUC)
lietojot 400 mg vienu reizi diena pacientiem ar progresgjosu NSSPV, bija fizeala displazija zurkam
(atSkiriba 2 reizes) un hematologiska ietekme (atskiriba 1 reizi) abam sugam. Citas nevélamas atrades
augstaka iedarbibas lITmena gadijuma ir viriSko un sievisko reproduktivo organu degenerativas
izmainas (atskiriba 2 reizes) un fosfora Iimena paaugstinasanas asinis ar atbilstoSu mineralizaciju
mikstajos audos zurkam (atskiriba >2 reizes) un miokarda asinoSana zurkam (atSkiriba 4,4 reizes).
Zurkam p&c vienas 25 mg/kg (2 reizes) devas lieto§anas novéroja paaugstinatu asinsspiedienu.
Pralsetiniba koncentracijai, kuras gadijuma nenovéroja nevélamu iedarbibu (No-Observed-Adverse-
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Effect-Level; NOAEL), atbilstosa deva 13 ned€lu p&tijumos abam sugam bija 10 mg/kg diena, kas
atbilst iedarbibas (AUC) atskiribai 1 reizi, salidzinot ar kopgjo iedarbibu cilvekam.

Attieciba uz lokalo iedarbibu un toksicitati nebija pieradijumu par kunga un zarnu trakta trauc&umiem
kadai no sugam, lietojot NOAEL atbilstoSu devu 10 mg/kg (0,9 reizu atSkiriba, salidzinot ar cilvekiem
noteikto vertibu). Mérkakiem, lietojot liclakas devas, noveroja ¢iilas un asinoS$anu kunga-zarnu trakta.

Embriotoksicitate/teratogenitate

Embrija un augla attistibas p&tijuma pralsetiniba licto§ana zurkam organogenézes perioda tada
iedarbibas liment, kas zemaks par klmisko iedarbibu (AUC) cilvékam lidzsvara stavokl, lietojot

400 mg devu vienu reizi diena, bija teratogéna un embriotoksiska. Anomalijas, tai skaita visceralas
(galvenokart nieru un dzemdes) un kaulu patologijas (mugurkaula skriemelu, ribu skrim$lu un
mugurkaula skriemelu centralas anomalijas) noveéroja, ja iedarbiba bija aptuveni 0,2 reizes liclaka neka
cilvekam. Augla zaude$ana pec implantacijas tika konstat&ta, ja iedarbiba bija 04 seizes lielaka neka
cilvékam, un §T trauc€juma sastopamiba palielinajas 1idz 100%, ja iedarbiba % reizes lielaka neka

cilvekam.
y/ K/

Reproduktiva toksicitate @
Ipasi fertilitates un agrinas embrija attistibas petfjuma ar arstetam Z matitém saparotiem arstetiem
zurku teviniem, pralsetinibs neietekmgja t€vinu vai matisu pare$ peju un grusnibas iestaSanas

tika mazu devu ka 5 mg/kg (pamatojoties uz toksikokingtika: em, kas iegiiti 13 nedelu ilga
toksicitates petijuma ar zurkam, atbilst aptuveni 0,3 reize akdl iedarbibai neka cilvekam (AUC),
lietojot kltnisko 400 mg devu), tika konstateta augla zaﬁ a pec implantacijas. Lietojot devu
20 mg/kg (kas aptuveni 2,5-3,6 reizes parsniedz iedarbibtrcilvekam), 82% zurku matisu metieni
pilniba uzsiicas, bet 92% zaudgja augli pec implantacijas (agrina rezorbcija). Atseviska fertilitates un
agrinas embrija attistibas petijuma, kura zurku tgwini, kuriem lietots pralsetinibs, tika saparoti ar
nearsteétam zurku matitém, pralsetiniba lietoSana u téviniem 20 mg/kg devas Iiment (kas atbilstosi
a
&

iesp&jamibu. Tacu, tapat ka p&tijuma par toksisku ietekmi @ ija un augla attistibu, lietojot pat

Saja petijuma apkopotajiem toksikoking&tika: m aptuveni 1,4 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam
(AUC), lietojot 400 mg klinisko devu) nejetekih&ja embriju intrauterino dzivildzi (p&c implantacijas
zaud&to embriju vidgjais Tpatsvars metie%n vidgjais dzivotspgjigo embriju skaits un dzivotsp&jigo
embriju Tpatsvars metiend). Saja péﬁ'% etika noverota arT ar pralsetinibu saistita ietekme uz tevinu
reproduktivajam funkcionalajam spg parosanas, fertilitates un grusnibas raditajiem).

13 nedglas ilga atkartotu devu,%lcltﬁtes petijuma zurku te€viniem bija mikroskopiski pieradijumi par
s€klinieku kanalinu degeneraciju/atrofiju ar secigam $tnu atliekam un samazinatu spermas daudzumu
s€klinieku piedeklu lime s korelgja ar se€klinieku un seklinieku piedeklu zemaku vid&jo masu, un
makroskopiski se‘:kliniert miksti un mazi. Matitém bija dzelteno kermenu degeneracija olnicas.
Abu dzimumu Zurkax ekmi noveroja, lietojot pralsetiniba devas >10 mg/kg diena, kas atbilst
aptuveni 0,9 reizedi i iedarbibai neka cilvekam atbilstosi AUC, lietojot klinisko devu 400 mg.

13 nedglas ilga k% devu toksikologijas pétijuma pertikiem, lietojot Iidz 10 mg/kg diena (atbilst
aptuveni 1 reiZi | ai iedarbibai neka cilvékam, lietojot 400 mg devu vienu reizi diena), nebija
ietekmes uz reproduktivajiem organiem.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Bakteriju reversas mutacijas (Eimsa) testa pralsetinibs in vitro nebija mutagens, un gan in vitro cilveka
limfocitu hromosomu aberacijas testa, gan in vivo zurku kaulu smadzenu kodolinu testu rezultati
pralsetinibam bija negativi.

Kancerogenitates petijumi ar pralsetinibu nav veikti.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Hipromeloze
Mikrokristaliska celuloze
PrezZelatinizeta ciete
Natrija hidrogeénkarbonats
Citronskabe

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Briljantzilais FCF (E133) @

Hipromeloze y/

Titana dioksids (E171) &

Apdrukas tinte &
O

Sellaka J \

Propilenglikols (E1520) Q

Kalija hidroksids @

Titana dioksids (E171) {

6.2. Nesaderiba 5
Nav piem&rojams. @
6.3. UzglabaSanas laiks Q

3 gadi. . \{:
6.4. IpaSi uzglabasanas nosai@

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabaSanas temperatiira.
Uzglabat originalaja iepal%')ﬁ, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma \@I saturs

NS

Augsta blivum oﬁéna (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu (polipropiléna) aizdari, indukcijas

siltuma izveidotujfolijas izolaciju un desikanta pacinu (silikagels).
Iepakojumi pa 60, 90 vai 120 kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

19



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

1082 MA Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1555/001
EU/1/21/1555/002
EU/1/21/1555/003 %

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATU@I

Registracijas datums: 2021. gada 18. novembris é

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 15. septembris
.

J

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tTm zalém ir pieejama Eiropas Z&m‘[ﬁras timekla vietng
http://www.ema.europa.cu.
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S
II PIELIKU

RAZOTAJS, KAS ATBILD PiR&RIJAS IZ1L.AIDI

IZSNIEGSANAS KARTi% LIETOSANAS

NOSACIJUMI VAI IER: 0OJUMI

CITI REGISTRACI Aﬁ)SACiJUMI UN PRASIBAS
NOSéCiJUMLVaQ“[éROQEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSUUNE VU ZALU LIETOSANU

IPASAS SA& AS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS AR
NOS UMIEM

/\QJ

/\/’b
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

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

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS @
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR) @

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas p &y ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSan @uma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/ 83/EKJ &anta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publiceti Eiropas sentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu p%r;s periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas Sieé, Sanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJU IECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plins (RPP @

L 4
Registracijas apliecibas Ipasnicka Nlc nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas stkak aprakstiti r ijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atj atajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedg;
. péc Eiropas Zal ras pieprasijuma;
o ja ieviesti groZijumidtiska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna

informécij{ r butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riskagmazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §1 ir registracija ar nosacfjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a panta 4. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$

Lai papildus apstiprinatu pralsetiniba efektivitati un droSumu, arstgjot pieaugusos | 2026. gada

pacientus ar RET saplii§anas pozitivu progresgjosu NSSPV, RAI jaiesniedz 31. decembris

randomizgta, atklata, 3. fazes petijuma BLU-667-2303 rezultati par pralsetiniba
un standarta arsteSanas salidzinajumu RET sapliiSanas pozitiva metastatiska
NSSPV pirmas izvéles terapija.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Gavreto 100 mg cietas kapsulas
pralsetinibum

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

Katra cieta kapsula satur 100 mg pralsetiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS )
| 4. ZALU FORMA UN SATURS %)
IAN

60 cietas kapsulas

90 cietas kapsulas &

120 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS V%(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukci]Q

Iekskigai lietoSanai c
’\{

6. IPASI BRIDINAJUMI P@LU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

-y)
Uzglabat beérniem neredza@m nepieejama vieta

a

7. CITIIPASI, INAJUMI, JA NEPIECIESAMS
q

Nenorit pudel% desikanta pacinu

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082 MA Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) ‘fb'

EU/1/21/1555/001 60 cietas kapsulas

EU/1/21/1555/002 90 cietas kapsulas {
EU/1/21/1555/003 120 cietas kapsulas &
L 4
_ BN
13. SERIJAS NUMURS Q)

Serija {Q ’

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA ,‘D'

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’\{‘9

| 16. INFORMACIJA BRAILARAKSTA

gavreto 100 mg A

| 17.  UNIKALS IBENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

V22N
2D SVTtrkods,%@uts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Gavreto 100 mg cietas kapsulas
pralsetinibum

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

Katra cieta kapsula satur 100 mg pralsetiniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS )
| 4. ZALU FORMA UN SATURS %)
IAN

60 cietas kapsulas

90 cietas kapsulas &

120 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS V%(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukci]Q

Iekskigai lietoSanai c
’\{

6. IPASI BRIDINAJUMI P@LU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

-y)
Uzglabat beérniem neredza@m nepieejama vieta

a

7.  CITIIPASI, INAJUMI, JA NEPIECIESAMS
q

Nenorit pudel% desikanta pacinu

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no mitruma
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. logotips

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1555/001 60 cietas kapsulas
EU/1/21/1555/002 90 cietas kapsulas

EU/1/21/1555/003 120 cietas kapsulas @

13. SERIJAS NUMURS iﬂ(,
g
Serija . %
IAN
[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA AQ,'/

P>

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

=
“

v

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKST

2

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKAT( &» 2D SVITRKODS

JO

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

2
/\Q/

/\/’O
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Gavreto 100 mg cietas kapsulas
pralsetinibum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit Jaungmu pat tad, ja Siem

cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai fa 1tu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija tit4. punktu.

7
<
<
>

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Gavreto un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Gavreto lietoSanas J
Ka lietot Gavreto

Iespgjamas blakusparadibas @Q

Ka uzglabat Gavreto
Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Gavreto un kadam noliikam to %

Kas ir Gavreto Q

Gavreto ir pretvéza zales, kas satur ak@elu pralsetinibu.

L 4
Kadam nolikam Gavreto lieto /b\

L 4

kv~

Gavreto lieto, lai arstetu piea s, kuriem ir par nesikstinu plausu vézi saukts plausu vézis (NSSPV)
velinas stadijas ar speciﬁs%e:lrkﬁrtojumu RET (rearranged during transfection) géna, ja Jus ieprieks

neesat arstéts ar citam RE ibitora zalem.

Ka Gavreto darly

Pacientiem, zis ir radies izmainita RET géna dél, géna izmainu ietekmé& organisma veidojas
viela, ko sauc par RET sapluisanas proteinu, un, kas var izraisit nekontrol&tu §tinu
augSanu un vézi. Gavreto bloké RET sapliiSanas protetnu darbibu un var palidzet paléninat vai apturet

plausu véza augSanu. Sis zales var arT palidzet mazinat vézi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Gavreto darbojas vai kadg] §1s zales ir Jums parakstitas, lidzu,
vaicajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Gavreto lietoSanas

Nelietojiet Gavreto $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret pralsetinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Gavreto lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

ja Jums anamn@zg ir citi plauSu darbibas vai elpoSanas traucgjumi, iznemot plausu vezi;
ja Jums ir bijis paaugstinats asinsspiediens;

ja Jums ir bijusi aknu darbibas traucgjumi;

ja Jums ir ar asinoSanu saistiti traucgjumi;

ja Jums ir bijusi tuberkuloze vai esat bijis ciesa kontakta ar kadu kuram ir, vai ir bijusi
tuberkuloze. Arsts var veikt izmeklgjumus, lai parbauditu vai Jums ir tuberkuloze.

Gavreto var izraisit blakusparadibas, par kuram Jums nekavgjoties japastasta arstam. Tas ir:

plausu iekaisums (pneimonits). Gavreto arste€Sanas laika var izraisit smagu, dzivibai bistamu
vai letalu plausu pietikumu (iekaisumu). Pazimes var bt [idzigas ka plausu vézim. Ja Jums

paaugstinats asinsspiediens (hipertensija). Gavreto var palielin i iediena
paaugstinasanas gadijumu biezumu. Arsts Jums kontrol&s as1nssj pirms arsteéSanas
uzsaksanas, tad péc 1 nedelu ilgas arstéSanas un turpmak péc Vﬁ) as. Ja Jums ir paaugstinats
asinsspiediens, kas netiek labi kontroléts ar asinsspiedienu p&{v osam zalém, ludzu,
konsultgjieties ar arstu, jo pirms Gavreto terapijas uzsékéa@ arigi parliecinaties, ka Jisu

asinsspiediens tiek kontrol&ts; N

aknu bojajums (paaugstinats transaminazu lime %ts Jums nozimes asins analizes
pirms arsteéSanas uzsakSanas, tad ik p&c 2 nedélam pi arst€Sanas ménesus un turpmak pec
vajadzibas. Tas nepiecieSams, lai parliecinatos, va Gavreto lietoSanas laika nav radusies

aknu darbibas traucgjumi. Nekavegjoties inform&jiegarstu, ja Jums rodas kada no §STm pazimém:
adas vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena kr@sa, sapes védera labaja pus€, tumss urins, niezoSa
ada, vajaka izsalkuma sajtita neka parasti, sll;&dﬁéa vai vemsana, nogurums vai ari asino$ana
un asinsizpliidumi rodas vieglak neka pa

ar asino$anu saistiti traucgéjumi. Ars s ar Gavreto, var rasties nopietna asinosana.
Nekavegjoties informéjiet arstu, ja Jumshg radies kads no $adiem simptomiem: asinu vai kafijas
biezumiem lidzigas masas atvems asinu vai to receklu atklepoSana, sarta vai brtina urina
krasa, sarkanas vai melnas (da{& 1gi) feces, neparasta asinoSana vai zilumi uz adas,
neparasti smaga menstruala & na, neparasta asino$ana no maksts, bieza deguna asinosana,
miegainiba vai gritibas pa oda

patologiska EKG. Gav§ 1zra1s1t patologiskas izmainas EKG. Jums pierakstis EKG pirms
arst€Sanas ar Gavreto u laika. Ja Jums ir neskaidra sajiita galva vai rodas sirdsklauves,
informgjiet arstu, j o@var bat simptoms, kas liecina par patologiskam izmainam EKG.

Pieveérsiet tam uzm T@Vreto lietoSanas laika. Vairak informacijas skatit 4. punkta sadala
"Blakusparadibas/,

Bérni un pu Zi

Gavreto nav petits beérniem vai pusaudziem. Nedodiet §1s zales beérniem vai pusaudziem lidz 18 gadu
vecumam.

Citas zales un Gavreto

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Gavreto var ietekmét citu zalu darbibu, un noteiktas citas zales var ietekmét Gavreto darbibu.
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Ja Jus lietojat kadas no $Tm zalém, informéjiet par to arstu vai farmaceitu pirms Gavreto
lietoSanas:

Turpmak miné&tas zales var paaugstinat Gavreto koncentraciju asinis:

. noteiktas zales, ko lieto AIDS/HIV infekcijas arst€Sanai (piem&ram, ritonavirs, sahinavirs,
kobicistats);
o noteiktas zales, ko lieto infekciju arst€Sanai. Pie tam pieder zales séniSu infekciju arstésanai

(tadi pretsénisu lidzekli ka ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, posakonazols) un zales
noteikta veida bakterialu infekciju arstéSanai (tadas antibiotikas ka klaritromicins, eritromicins);
o noteiktas zales, ko lieto depresijas arstéSanai (piem&ram, fluvoksamins, nefazodons);
o noteiktas zales, ko lieto augsta asinsspiediena un neregulara sirds ritma arst€Sanai (piemé&ram,
verpamils, diltiazems).

Turpmak ming&tas zales var mazinat Gavreto efektivitati:
. zales, ko lieto krampju vai Iekmju apturéSanai (tadi pretepilepsijas l1dz€hJKa fenitoins vai

karbamazepins); Kﬁ{
. zales, ko lieto tuberkulozes arstéSanai (piemeéram, rifampicins, r{m );

. divskautnu asinszale, augu izcelsmes zales, ko lieto depresijas EQ ai.
Gavreto var ietekmé&t dazu citu zalu iedarbibu, tai skaita: &
. ciklosporina, J ’\

. paklitaksela, Q

. varfarina. @

Seit minétas ziles, iespgjams, nav vienigas, kas var mijiedarboties ar Gavreto.
Pirms zalu lietoSanas vienmér konsultgjieties ar %’(’Aai farmaceitu.
Gavreto kopa ar uzturu un dzérienu Q

ArstéSanas ar Gavreto laika Jums jaizvaj o greipfriitu sulas dzerSanas un greipfriitu vai Sevilas

apelsinu €Sanas.
L 4

Griitnieciba, barosana ar krﬁti@}tilitﬁte

Ja Jis esat griitniece vai baroja u ar kriti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu @)ﬁanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Kontracepcija sievie&é\r@

Jums nedrikst i t@rﬁtnieciba So zalu lietoSanas laika. Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums
arsteSanas lai@smaz 2 nedglas p&c arsteéSanas partraukSanas jalieto loti efektiva kontracepcija
(piemeram, divkagSas barjeras kontracepcija, piemeéram, prezervativs un diafragma). Gavreto var
samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu (piemé&ram, kontracepcijas tablesu) efektivitati; tadg]
hormonalos kontracepcijas lidzeklus nedrikst uzskatit par loti efektiviem. Ja no hormonalas
kontracepcijas lietoSanas nav iesp&jams izvairTties, ta jalieto kombinacija ar prezervativu.

Kontracepcija virieSiem

VirieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, arstésanas laika un 1 ned€lu p&c arstésanas
pabeigSanas, jalieto efektiva kontracepcija, tai skaita barjermetode.
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Konsultgjieties ar arstu par Jums un Jisu partnerim piemérotam kontracepcijas metodem.

Griitnieciba

Sis zales nav ieteicams lietot griitniecibas laika, iznemot, ja tas ir absoliiti nepiecieSams. Izvairieties no
griitniecibas iestasanas arsté$anas laika ar §Tm zalém, jo tas var kaitét Jisu v&l nedzimusajam bérnam.
Arsts ar Jums parrunas iespgjamo risku, ko rada Gavreto lietoSana griitniecibas laika.

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar $Tm zalém arsts var parbaudit, vai Jums ir iestajusies griitnieciba.

BaroSana ar kraiti

Pastastiet arstam, ja barojat vai planojat barot bernu ar kriiti. Nav zinams, vai Gavreto izdalas mates
piena. Jus nedrikstat barot bernu ar kriiti arst€Sanas laika ar STm zal€ém un visma edélu pé&c pedgjas
devas lietosanas. Konsultgjieties ar arstu par to, ka vislabak barot bérnu $aja %

Fertilitate /®
Sis zales var neatgriezeniski ietekmét Jisu spéju radit bernus. Pir vreto lictoSanas konsultgjieties
ar arstu par spermas vai ol$tinu saglabasanu.

0
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana)
Gavreto var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli va algot mehanismus. Gavreto var izraistt
noguruma sajitu. Sada gadijuma Iidz simptomu 1zzusa edrlkstat vadit transportlidzekli vai
apkalpot mehanismus. Konsultgjieties ar savu arstu va kstat vadit transportlidzekli vai apkalpot

mehanismus.
Gavreto satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (2 ?katra cietaja kapsula, - butiba tas ir "natriju
nesaturosas".

3. Ka lietot Gavreto ,b

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar arstu Vai@')aceitu.

Ieteicama deva ir }O@ kapsulas) iekskigi vienu reizi diena.

Ja Jums rodas blaku§paradibas, arsts var Jums mainit devu, Tslaicigi vai pilnigi partraukt arsteSanu.
Nemainiet devu epartrauciet Gavreto lietoSanu, iznemot gadijumus, kad to liek dartt arsts.

Gavreto ir paredzets iekskigai lietoSanai. Norijiet kapsulas veselas tuksa diisa, uzdzerot glazi tidens.
Neegdiet vismaz divas stundas pirms un vismaz vienu stundu péc Gavreto lietoSanas.

Ja Jums p&c Gavreto devas lietoSanas ir vemsana, nelietojiet papildu devu. Lietojiet kart&jo Gavreto
devu nakamaja diena.
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Ja esat lietojis Gavreto vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis parak daudz kapsulu, nekav€joties konsultgjieties ar arstu. Jums var biit
nepiecieSsama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Gavreto

Ja aizmirstat lietot Gavreto devu no rita, lietojiet to, tiklidz par to atceraties, taja pasa diena. Lietojict
kartejo Gavreto devu nakamaja diena.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem ta uzas.

Nopietnakas blakusparadibas @

/
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties informgjie @l, ja Jums rodas $adas
blakusparadibas (skatit arT 2. punktu):

o pirmreizgjas apgriitinatas elposanas pazimes vai to pastipri as, elpas trikums, klepus ar vai
bez krépam vai drudzis; .

o paaugstinats asinsspiediens; J \

. adas vai acu baltumu iekrasoSanas dzeltena krasa, sa era labaja puse, tums§s urins, niezosa
ada, vajaka izsalkuma sajuita neka parasti, slikta d i VemsSana, nogurums, asinosana vai
asinsizpliidumi rodas vieglak neka parasti ($1s pau&es var liecinat par aknu darbibas
traucgjumiem);

o asinoSana ar tadiem simptomiem ka asinu a%oéana.

Citas blakusparadibas @

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja pamanat kadu no §im blakusparadibam:

oti bieZi (var rasties vairak neka ¥ &O cilvekiem):
plausu infekcija;
urinpus]a infekcija; ,b
samazinats sarkano asirf$s§tinu skaits asins analizgs;

samazinats noteikta geida balto asins §tinu (pieméram, neitrofilo leikocitu, limfocitu u.c.) skaits
asins analizes;

o o o o .~

mazs trombogitu S;
paaugstinatg’yai pazeminats mineralvielu [imenis asins analizes;
jagfsajita;

izmainitaga
galvassapgs;
paaugstinat§ asinsspiediens;

asinoSana;

plausu iekaisums;
klepus;

elpas trukums;
aizciet&jums;
caureja;

acu, mutes un adas sausums;
sapes védera;
vemsana,

adas un acu dzelte;
1zsitumi;

kaulu vai muskulu sapes;
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energijas trikums;

pietikums (pieméram, p&du, potisu, sejas, acu, locitavu pietikums);

drudzis;

izmainits aknas sintez&to vielu (aspartata aminotransferazes, alanina aminotransferazes,
sarmainas fosfatazes, bilirubina) daudzums asins analizes;

paaugstinats nieru darbibas noverté$anai svarigas vielas (kreatinina) [imenis asins analiz€s;
. paaugstinats muskulu darbibai svariga enzima (kreatinfosfokinazes) Iimenis asins analizgs.

Biezi (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem):
. sapigs pietiikums un ¢iilinas mutg;
. pagarinats QT intervals Jusu elektrokardiogramma.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
. tuberkuloze.

2
29

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai f: @tu Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Ju%L zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sis ontaktinformaciju. Zinojot par

Zinosana par blakusparadibam

blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plaseiljl acuu par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Gavreto &

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepiee;j ami vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam: oradits uz pudeles etiketes un argjas kastites pec
"Derigs 11dz". Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesama Tpasa uzglabaianas temperatiira. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai
pasargatu no mitruma. {

Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ]@ ele ir bojata vai bijusi atverta.

Neizmetiet zales kanalizz‘lcijﬁ VAdzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakl%pahdzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakmunyz S un cita informacija

Ko Gavreto W

o Aktiva viela ir pralsetinibs. Katra cieta kapsula satur 100 mg pralsetiniba.
o Citas sastavdalas ir:

- Kapsulas sastavs: hipromeloze, mikrokristaliska celuloze, prezelatinizeta ciete, natrija
hidrogénkarbonats, citronskabe un magnija stearats (skatit 2. punkta “Gavreto satur
natriju”).

- Kapsulas apvalks: briljantzilais FCF (E133), hipromeloze un titana dioksids (E171).

- Apdrukas tintes sastavs: Sellaka, propilénglikols (E1520), kalija hidroksids un titana
dioksids (E171).

Gavreto aré€jais izskats un iepakojums

Gavreto 100 mg cietas kapsulas ir gaisi zilas, necaurspidigas cietas kapsulas ar baltas tintes apdruku
“BLU-667" uz kapsulas apvalka korpusa dalas un “100 mg” uz kapsulas apvalka vacina dalas.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Gavreto ir pieejams plastmasas pudel€ ar bérniem neatveramu aizdari pa 60, 90 vai 120 cietajam
kapsulam kopa ar desikanta pacinu. Katra kastite ir viena pudele.

Atstajiet desikanta pacinu pudelg. Desikants ir neliela pacina iepakots mitrumu uzsiico$s materials, kas
nepiecieSams, lai pasargatu kapsulas no mitruma. Nenorit desikantu.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebat pieejami.
Registracijas apliecibas ipas$nieks
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Gustav Mahlerplein 2
1082 MA Amsterdam

Niderlande @9
y/ KJ

Razotajs &

Roche Pharma AG :&

Emil-Barell-Strasse 1 .
79639 Grenzach-Wyhlen I N\
Vacija Q

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalem, lﬁdzanQ aties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V., NL .
Tel/ Tél/ Ten/ Tt/ TnA/ Simi/ Puh: +31 85 06?@
e-mail: MedinfoEurope@blueprintmedicine Q

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi atita
L 4
)

Sis zales ir registrétas ,,ar nosaciju . Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zaleém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz res’ 142dda parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un

vajadzibas gadijuma atjauning 1etoSanas instrukciju.
Citi informacijas avoti %

Sikaka informacija (x@zﬁlém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng
http:/www.ema. -eu

4%
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