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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gavreto 100 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY .\Q/

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg pralsetynibu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Q
/)
&
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. /\/
%)
Q\}

bO
o

Jasnoniebieska, nieprzezroczysta kapsutka twarda, rozmiaru 0& mm dtugosci x 7 mm szerokosci) z
nadrukowanymi biatym tuszem ,,BLU-667"" na korpusie k kii,,100 mg” na wieczku kapsulki.

<

<@
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE O\

Kapsutka twarda.

4.1 Wskazania do stosowania O/\,

Produkt leczniczy Gavreto w monoterapii jerskazany do stosowania w leczeniu pacjentow
dorostych z RET-dodatnim (ang. Rearraygdd During Transfection, RET) zaawansowanym
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca ) nieleczonych wczesniej inhibitorem RET.

4.2 Dawkowanie i sposéb pod:@ﬁa

Leczenie powinno by¢ inicjo@e przez lekarza majacego do§wiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych pr)\(}ukt()w leczniczych.

Dobor pacjentow do | 1a RET-dodatniego zaawansowanego NDRP powinien zostaé
przeprowadzony na wstawie zwalidowanego testu.

Dawkowanie 00\(.1

Zalecana d wynosi 400 mg pralsetynibu raz na dobg¢ na pusty zotadek (patrz sposob podawania).
Leczenie zy kontynuowaé do wystapienia progresji choroby lub niemozliwej do opanowania
toksycznosci.

tkowej dawki, lecz kontynuowac przyjecie kolejnej dawki o zaplanowanej porze.
{O
Q Pominiecie przyjecia dawki
Jesli dawka pralsetynibu zostanie pomini¢ta, pacjent powinien przyja¢ pomini¢ta dawke tak szybko
jak to mozliwe tego samego dnia. Nastepnego dnia nalezy wznowi¢ przyjmowanie dobowych dawek
pralsetynibu zgodnie z planem.

.@ przyjeciu dawki pralsetynibu wystapig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac



Modyfikacja dawkowania z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych
W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, na podstawie stopnia nasilenia oraz objawow
klinicznych nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia z redukcjg lub bez redukcji dawki.

Dawka podawana pacjentom moze by¢ zmniejszana o 100 mg do minimalnej dawki 100 mg raz na Q

dobe.

U pacjentow, ktorzy nie sg w stanie tolerowa¢ dawki 100 mg przyjmowanej doustnie raz na dobg

nalezy trwale zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego Gavreto.

O
9

O
Zalecane modyfikacje dawkowania z powodu wystapienia dziatan niepozadanych przeds%@no w

Tabeli 1.
Tabela 1. Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Gavreto z powod X stapienia
dzialan niepozadanych Q
A vl
Dzialanie niepozadane Nasilenie® Modyty‘fwja dawki

Zapalenie
pluc/Srédmiazszowa choroba
pluc (ang. Interstitial lung
disease, ILD)

(patrz punkt 4.4)

Stopien 1. lub 2.

i
Q’O

Prze eczenie produktem
lec@zym Gavreto do czasu
ustgpienia objawdw. Wznowic

zenie zmniejszong dawka.

rwale zakonczy¢ leczenie

produktem leczniczym Gavreto
w przypadku nawracajacego
zapalenia ptuc/ILD.

Stopien 3. Iub 4.

2
@

Trwale zakonczy¢ leczenie w
przypadku zapalenia pluc/ILD.

Nadcis$nienie tetnicze

&

.
4

Stopien 3.

QO

O
>
v

4%

O

Przerwac leczenie produktem
leczniczym Gavreto w
przypadku wystapienia
nadci$nienia tgtniczego Stopnia
3., ktére utrzymuje si¢ pomimo
stosowania optymalnej terapii
przeciwnadci$nieniowe;j.
Wznowi¢ leczenie zmniejszong
dawka, gdy nadcisnienie
tetnicze jest pod kontrolg.

Stopien 4.

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem leczniczym Gavreto.

A
Zwi¢kszenie aktywnoéQ/V
aminotransferaz \Q

Stopien 3. lub 4.

Przerwac¢ leczenie produktem
leczniczym Gavreto i
monitorowa¢ aktywnos¢
aminotransferazy
asparaginowej (AspAT) i
aminotransferazy alaninowej
(AIAT) raz w tygodniu do
czasu poprawy do Stopnia 1.
lub stanu wyjs$ciowego.
Wznowi¢ leczenie zmniejszong
dawka.

W przypadku gdy aktywnos¢
transaminaz ponownie ulegnie
zwigkszeniu do Stopnia 3. lub
wyzszego, trwale zakonczy¢
leczenie produktem leczniczym
Gavreto.




Q

{O

Dzialanie niepozadane

Nasilenie?®

Modyfikacja dawki

Zdarzenia krwotoczne

Stopien 3. lub 4.

Przerwac leczenie produktem
leczniczym Gavreto do czasu
poprawy do Stopnia 1.
Wznowi¢ leczenie zmniej SZOH%C
dawka. o
Trwale zakonczy¢ leczenie {
produktem leczniczym Gé'@to
w przypadku wystgpieni
zagrazajacych zyciu 1 gb)
nawracajacych, cigZkieh
zdarzen krwotoczmych.

Wydluzenie odstepu QT

Stopien 3.

Przerwac lecz$‘f)roduktem
leczniczym eto w
przypadk dhuzenia odstgpu
QT >50 do czasu powrotu
ods‘gﬁb T do warto$ci <470
ms.

wié leczenie tg sama

3, jesli czynniki ryzyka

owodujace wydtuzenie

odstepu QT zostang
zidentyfikowane i
skorygowane.
Wznowi¢ leczenie zmniejszong
dawka, jesli nie zostang
zidentyfikowane inne czynniki
ryzyka powodujace wydtuzenie
odstepu QT.

Stopien 4,O"

oY

Trwale zakonczy¢ leczenie
produktem leczniczym Gavreto,
jesli u pacjenta wystepuje
zagrazajgca zyciu arytmia.

Inne dzialania niepozadane
istotne klinicznie y

(patrz punkt 4.8) éz

¢’

0

g\({aﬁe}a 3. lub 4.
\

r

\

Przerwac leczenie produktem
leczniczym Gavreto do czasu
poprawy do Stopnia <2.
Wznowi¢ leczenie zmniejszong
dawkg. Trwale zakonczy¢ w
przypadku nawracajacych
dziatan niepozgdanych Stopnia
4.

2 Dzialania niepoZadA%ﬂklasyﬁkowane wedhug Kryteriow Wspolnej Terminologii dla Zdarzen Niepozadanych

Narodowego Insb%(g&

Events, NCI-C'I:QQ ) wersja 4.03

inhibito

owotwordéw (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Modyﬁl;cﬁdawki podczas stosowania z inhibitorami cytochromu P-450 (CYP)3A4 i (lub)

(patrZpunkt 4.4 1 4.5):

()

[ ]
. Inhibitorami P-gp
°

glikoproteiny P (P-gp)
Nal?nikaé jednoczesnego stosowania pralsetynibu z ktérymkolwiek z nastepujacych inhibitorow

Potaczeniem inhibitora P-gp i silnego inhibitora CYP3A4
Silnymi inhibitorami CYP3A4
Umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4

Potaczeniem inhibitora P-gp i umiarkowanego inhibitora CYP3A4

Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podania z ktorymkolwiek z powyzszych inhibitorow, obecnie
stosowana dawka pralsetynibu powinna zosta¢ zmniejszona zgodnie z zaleceniami w Tabeli 2. Po

4



przerwaniu jednoczesnego stosowania inhibitora na 3-5 okresow pottrwania inhibitora, nalezy
wznowi¢ stosowanie pralsetynibu w dawce przyjmowanej przed zastosowaniem inhibitora.

Tabela 2. Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Gavreto podczas jednoczesnego

podawania z inhibitorami CYP3A4 i (lub) inhibitorami P-gp 0
Y
Obecnie stosowana dawka . \J
produktu leczniczego Gavreto Zalecana dawka produktu leczniczego Gavreto \0{

e Silne inhibitory ©YP3A4;
e  Umiarkow hibitory

Polaczenie inhibitora P-gp i CYP3A4;

silnego inhibitora CYP3A4 * InhibitogP-gp;
. Polqc@e inhibitora P-

gp g] iniarkowanego

i tora CYP3A4
\J
400 mg doustnie raz na dobg 200 mg doustnie raz na dobg 30&&5; doustnie raz na dobg
300 mg doustnie raz na dobg 200 mg doustnie raz na dobg (;4530 mg doustnie raz na dobg
200 mg doustnie raz na dobe 100 mg doustnie raz na dob b 100 mg doustnie raz na dobe

Modyfikacje dawki podczas stosowania z induktorami C YP
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pralsetynibu z si i lub umiarkowanymi induktorami

CYP3A4 (patrz punkt 4.4 14.5). Q
AN

Szczegdlne grupy pacjentéw &O

Zaburzenia czynnosci nerek /\/

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowan urzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CLcr]
30 do 89 ml/min okre$lony wzorem Cockgsofta-Gaulta) nie jest zalecane dostosowanie dawki. Nie
badano pralsetynibu u pacjentow z ciezlduli zaburzeniami czynnos$ci nerek (CLcr 15 do 29 ml/min)
lub schytkowsg chorobg nerek (CLcr 1/min). U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosSci

nerek i schytkowa chorobg nerek n @st wymagane dostosowanie dawki, poniewaz pralsetynib jest
wydalany przez nerki w znikom%\déci (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtrob

U pacjentow z tagodnymi ‘QUdrubina catkowita < goérnej granicy normy [GGN] i aminotransferaza
asparaginowa [AspAT N lub bilirubina catkowita > 1 do 1,5 x GGN i kazda wartos¢ AspAT),
umiarkowanymi (bili a catkowita > 1,5 do 3 x GGN i kazda wartos¢ AspAT) lub cigzkimi
zaburzeniami czyn v&i watroby (bilirubina catkowita > 3 x GGN i kazda warto$¢ AspAT) nie jest
zalecane dostosowapie dawki (patrz punkt 5.2).

N
Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéQl wieku 65 lat i wigcej nie zaleca si¢ dostosowania dawki (patrz punkt 5.1).
Dziec@odziez’

Nig lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pralsetynibu w grupie pacjentow w wieku
[61&@ 18 lat z RET-dodatnim zaawansowanym NDRP. Zadne dane nie sg dostepne.

{onséb podawania

Produkt leczniczy Gavreto jest przeznaczony do stosowania doustnego. Pacjenci powinni potykaé
kapsutki w catosci popijajac szklanka wody, na pusty zotadek. Nie powinno si¢ spozywaé pokarmu na
co najmniej dwie godziny przed i przez co najmniej jedng godzing po przyjeciu pralsetynibu (patrz
punkt 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1. @

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania {O

Zapalenie ptuc/ILD

Zglaszano ci¢zkie, zagrazajace zyciu lub $miertelne przypadki zapalenia ptuc/ILD u pacj @?w, ktorzy
otrzymywali pralsetynib w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8). Z badan kliniczr}y@wykluczono
pacjentoéw, u ktorych wystapity kliniczne objawy zapalenia ptuc lub ILD. Q\

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznos$ci natychmiastowego kontaktu z dstawicielem
zawodu medycznego w celu zgloszenia nowych lub pogarszajgcych si¢ obja oddechowych.

Pacjentow, u ktorych wystapity ostre lub pogarszajace si¢ objawy oddech@re wskazujace na zapalenie
ptuc/ILD (np. dusznosci, kaszel 1 goraczka), nalezy zbada¢ pod katem luczenia innych
potencjalnych przyczyn. Jesli podejrzewany jest zwigzek zapalenia ILD z pralsetynibem,
dawkowanie produktu leczniczego Gavreto powinno zosta¢ przerwane, zmniejszone lub trwale
zakonczone na podstawie nasilenia potwierdzonych przypadkéw/Zapalenia ptuc/ILD (patrz punkt 4.2).

Nadciénienie tetnicze . \/O

U pacjentéw leczonych pralsetynibem w badaniach kli ych obserwowano wystepowanie
nadci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.8). Nadciéniel’é tnicze zwigzane z terapig bylo najczgsciej
leczone za pomocg lekow przeciwnadciénieniowy$

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem I iczym Gavreto u pacjentéw z niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym. Istniejace weze$nigjhadcisnienie tetnicze nalezy odpowiednio kontrolowaé
przed rozpoczeciem leczenia produktem lezniczym Gavreto. Monitorowanie ci$nienia krwi jest
zalecane po 1 tygodniu, a nast¢pnie co iajimniej raz w miesigcu oraz zgodnie z zaleceniami
klinicznymi. Nalezy rozpocza¢ lub odgowiednio dostosowac terapi¢ przeciwnadcisnieniowa. Leczenie
produktem leczniczym Gavreto naJé¢zy przerwaé, zmniejszy¢ dawke lub trwale zakonczy¢ w
zaleznosci od nasilenia nadci$nigpig/tetniczego obserwowanego podczas leczenia produktem
leczniczym Gavreto (patrz pu 2).

%

Zwiekszenie aktywnoS$ci amifdotransferaz

U pacjentow, ktorzy t\rgmywali pralsetynib w badaniach klinicznych, zgtaszano cig¢zkie przypadki
zwigkszenia aktywy\%d transaminaz (patrz punkt 4.8).

@)

Nalezy monitq@ac’ aktywno$¢ AIAT i AspAT przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
0

Gavreto, co dnie w trakcie pierwszych 3 miesigcy, nastepnie co miesigc oraz zgodnie z
zalecenia inicznymi. Na podstawie stopnia nasilenia aktywnosci transaminaz obserwowanego
podczas™erapii produktem leczniczym Gavreto leczenie powinno zosta¢ przerwane, dawka

zmliézona lub trwale zakonczone (patrz punkt 4.2).
b&enia krwotoczne
U

{ odczas stosowania produktu leczniczego Gavreto mogg wystapié¢ cigzkie, w tym Smiertelne,
Q zdarzenia krwotoczne. U pacjentow, u ktorych wystapito zagrazajace zyciu lub nawracajace cigzkie
krwawienie, nalezy trwale przerwac stosowanie produktu leczniczego Gavreto (patrz punkt 4.2).




Wydluzenie odstepu QT

U pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Gavreto w badaniach klinicznych, obserwowano
wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.8). Dlatego u pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia
produktem Gavreto warto$¢ odstepu QT powinna by¢ <470 ms i st¢zenie elektrolitbw w surowicy
powinno by¢ w granicach normy. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Gavreto ora
jego trakcie nalezy skorygowac hipokaliemig, hipomagnezemig i hipokalcemi¢. Nalezy monitoro
elektrokardiogram (EKG) i stezenie elektrolitow w surowicy pod koniec pierwszego tygodnia 1\0
pierwszego miesigca leczenia produktem leczniczym Gavreto, a nastgpnie okresowo, zgodnie
wskazaniami klinicznymi, réwniez w zalezno$ci od obecno$ci innych czynnikow ryzyka %@
wspotistniejacej biegunki, wymiotdw, nudnosci, jednoczesnego stosowania lekow).

. . . , . .
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania pralsetynibu u pacjentow z zabur. mi rytmu

serca lub wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie, jak rowniez u pacjentow przyj cych silne
inhibitory CYP3A4 lub produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, Ze sa zwigzan ydhuzeniem
odstepu QT/QTec. /\/

Stosowanie produktu leczniczego Gavreto moze wymagaé przerwania, m&ikacji dawki lub
zaprzestania stosowania (patrz punkt 4.2).

O
Gruzlica b

Gruzlica, gtownie pozaptucna, byla zglaszana u pacjentow otrzgaluj gcych produkt leczniczy Gavreto.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy dokonac oceny pacj entl@& pod katem wystepowania aktywnej i
nieaktywnej (,,utajonej”) gruzlicy, zgodnie z lokalnie ob@zuj acymi zaleceniami. U pacjentow z
aktywna lub utajong gruzlicg przed rozpoczeciem lec@ produktem leczniczym Gavreto nalezy
rozpocza¢ standardowg terapi¢ przeciwpratkowa. Q)

Interakcije lekowe /\/$

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania prodiktu leczniczego Gavreto z potgczeniem inhibitorow P-
gp z silnymi inhibitorami CYP3 A4, inhibjtorami P-gp, silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 lub potgczeniem P-gp i umiarKopyanego inhibitora CYP3A4, poniewaz mogg one
spowodowac zwigkszenie st¢zenia pre@tt nibu w osoczu (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego pgﬁ\fania produktu leczniczego Gavreto z silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A4, poniev@ 0ga one zmniejszy¢ stgzenie pralsetynibu w osoczu (patrz punkt

4.2 i punkt 4.5). /\/

<

Plodnos¢ i cigza \Q

Podczas leczenia p, TAktem leczniczym Gavreto i1 przez co najmniej 1 tydzien po podaniu ostatniej
dawki, m@ZczyinCﬁ(éwych partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg stosowa¢ skuteczng
antykoncepcj e;,qh jmujaca metode barierowg (patrz punkt 4.6).

Kobieto@a&vieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby unikaly zaj$cia w cigzg¢ podczas przyjmowania

produkt zniczego Gavreto. Podczas leczenia pralsetynibem u kobiet jest wymagana wysoce
skute niehormonalna metoda antykoncepcji, poniewaz pralsetynib moze unieczynnia¢
hormi6fialne $rodki antykoncepcyjne. Jesli hormonalna metoda antykoncepcji jest nieunikniona, w

zeniu z metoda hormonalng musi zosta¢ zastosowana prezerwatywa. Nalezy kontynuowac



stosowanie skutecznej antykoncepcji przez co najmniej 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki (patrz
punkt 4.6).

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kapsulce twardej, co oznacza, ze gv
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. {

0

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji @)

Inhibitory CYP3A4 i (lub) inhibitory P-gp bo
Inhibitory P-gp: Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 200 mg pralsetynibu i pojeflwzej dawki
600 mg cyklosporyny (inhibitor P-gp i staby-umiarkowany inhibitor CYP3A4) zdro uczestnikom
zwigkszylo AUC. pralsetynibu o 81%, a Cmax 0 48% w poréwnaniu z podaniem @ 1200 mg

samego pralsetynibu. (:\/

Potaczenie inhibitora P-gp z silnym inhibitorem CYP3A4: Jednoczesne po@nie 200 mg
pralsetynibu raz na dobe¢ z 200 mg itrakonazolu raz na dobg (inhibitor P-g@ silny inhibitor CYP3A4)
zwigkszato AUCy. pralsetynibu 0 251% i Cmax 0 84% w poréwnaniu z<Qralsetynibem stosowanym
samodzielnie. b

Jednoczesne podawanie pralsetynibu z inhibitorami P-gp i (lub) §fnymi lub umiarkowanymi

inhibitorami CYP3A4 moze zwigkszy¢ stezenie pralsetynibu v@oczu, co moze zwigkszy¢ ryzyko

wystapienia dzialan niepozadanych pralsetynibu. Nalezy un[fbtc’ jednoczesnego podawania

pralsetynibu z nastepujacymi lekami (patrz punkt 4.4): N

o polaczeniem inhibitora P-gp i silnego inhibitor 3A4 (wlaczajac, ale nie ograniczajac si¢ do
ketokonazolu, itrakonazolu, kobicystatu, klary; Kmycyny, rytonawiru lub sakwinawiru)

o silnymi inhibitorami CYP3A4 (wlaczajac, ale\nie ograniczajac si¢ do telitromycyny,
troleandomycyny, worykonazolu, cerytyni\y, idelalizybu, nefazodonu, nelfinawiru lub soku z

grejpfruta)

o umiarkowanymi inhibitorami CYP3AQwiqczaj ac, ale nie ograniczajac si¢ do aprepitantu,
cyprofloksacyny, koniwaptanu, ynibu, flukonazolu, fluwoksaminy, imatynibu,
izawukonazolu lub tofisopamu)

o inhibitorami P-gp (wlaczajac, ie ograniczajac si¢ do cyklosporyny, karwedilolu lub
chinidyny) y

. potaczeniem inhibitora P:gpy umiarkowanego inhibitora CYP3A4 (wlaczajac, ale nie
ograniczajac si¢ do dron@aronu, diltiazemu, erytromycyny, werapamilu)

Jesli nie mozna unikng€ j czesnego podawania z ktorymkolwiek z wyzej wymienionych
inhibitorow, nalezy Zﬂh@j szy¢ obecnie stosowang dawke pralsetynibu (patrz punkt 4.2).

Silne induktory C

Jednoczesne p nie pralsetynibu z silnymi induktorami CYP3A4 moze zmniejszac stgzenie
pralsetynibu @oczu, co moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ pralsetynibu. Jednoczesne podawanie 400 mg
pralsetynib ojedynczej dawce z 600 mg ryfampicyny raz na dobeg (silny induktor CYP3A4)
zmnigj sz@ UCo- pralsetynibu 0 68% i Cmax 0 30%. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego

podaw }ﬁs pralsetynibu z silnymi induktorami CYP3A4 (wtaczajac, ale nie ograniczajac si¢ do
karl&?ﬂepiny, fenytoiny, ryfabutyny, ryfampicyny i ziela dziurawca [ Hypericum perforatum)) (patrz
4).

Wrazliwe substraty CYP3A44, CYP2CS8, CYP2C9, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATPI1B3, OATI, MATE]
Q{ oraz MATE2-K o wgskim indeksie terapeutycznym
Jednoczesne podawanie pralsetynibu moze zmienia¢ ekspozycj¢ wrazliwych substratdéw enzymow
CYP (CYP3A4, CYP2C9 i CYP2CS) oraz transporterow (P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATI,
MATE! i MATE2-K). Nalezy unika¢ stosowania lekow bedacych substratami tych enzymow CYP i
transporterow o waskim indeksie terapeutycznym (wlaczajac, ale nie ograniczajac si¢ do
cyklosporyny, paklitakselu i warfaryny).
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja kobiet i mezczyzn

Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym, ze pralsetynib moze powodowaé uszkodzenia X
ptodu (patrz punkt. 5.3). {O
Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Gavreto nalezy zweryfikowaé stan ciqu@
kobiet w wieku rozrodczym. @)

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé wysoce skuteczng niechormonalng an%?cepcje;
podczas leczenia i przez co najmniej 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki produ eczniczego
Gavreto (patrz punkt 4.4). Q

Mezczyzni, ktorych partnerki sag w wieku rozrodczym, muszg stosowaé skute ﬁ:q antykoncepcje
obejmujaca metode barierowa podczas leczenia produktem leczniczym Ga\@j}‘é i przez co najmniej 1
tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Gavreto. Q

Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o koniecznosci natychmiastowegc@taktu z lekarzem w przypadku
zaj$cia w cigze lub podejrzenia cigzy podczas stosowania produktu lec¢zniczego Gavreto.

Cigza Q
Brak danych dotyczgcych stosowania pralsetynibu u kobi QW okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ (patrz pu\ 3).

Na podstawie mechanizmu dziatania i wynikow b Qna zwierzgtach pralsetynib moze powodowac
uszkodzenia ptodu, gdy jest podawany kobietow kresie cigzy.

O

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego @reto W czasie ciazy, o ile stan kliniczny pacjentki nie
wymaga leczenia pralsetynibem. @)

S
{\QJ

Nie wiadomo czy pralsetynib lubﬁ 0 metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego.

Karmienie piersia

Nie mozna wykluczy¢ zagm&z‘/ﬁ dla dziecka karmionego piersia.

Karmienie piersig powi zosta¢ przerwane podczas leczenia produktem leczniczym Gavreto i na
czas 1 tygodnia po przyj¢ciu ostatniej dawki.

Plodnosé R /\/
Plodno¢ - O

ie/nieklinicznych wynikow badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, podczas
setynibem moze doj$¢ do uposledzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3). Przed leczeniem
m@Z{ﬁ@ﬁ 1 kobiety powinni zasiggna¢ porady dotyczacej skutecznego zachowania ptodnosci.

@ Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Q{Qrodukt leczniczy Gavreto ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn,
poniewaz u pacjentdow moze wystapi¢ zmeczenie w trakcie leczenia produktem leczniczym Gavreto
(patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwistos¢ (53,0%), zwickszenie aktywnosci 0
aminotransferazy asparaginowej (49,1%), neutropenia (46,7%), bol migéniowo-szkieletowy (44,4%, W
zaparcie (43,9%), zmeczenie (42,2%), zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (37,( ;
leukopenia (37,0%) oraz nadci$nienie tetnicze (35,0%). 60
Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly: zapalenie ptuc (15,6%), nieinf k@'ne
zapalenie ptuc (5,7%) oraz niedokrwistos¢ (5,2%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwistos¢ (22,4%), \&)penia
(21,1%), nadci$nienie tetnicze (17,6%), zapalenie ptuc (15,4%) oraz limfopenia (1/%,4%).

Na podstawie danych z badan klinicznych zaobserwowano zalezno$¢ ekspoz (Qal-odpowiedz dla
kazdego dziatania niepozadanego Stopnia 3. lub 4. przy wyzszej ekspozycji }\§2ybszym czasem
wystgpienia dziatan niepozadanych przy wzrastajacej ekspozycji na pral ib.

Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych wystapito u Z&@Qipacj entow leczonych
produktem leczniczym Gavreto. Najczgstszymi dzialaniami niepozgddanymi skutkujacymi
zmniejszeniem dawki byty: neutropenia (15,6%), niedokrwisto$¢{}0,6%), limfopenia (7,2%),
nieinfekcyjne zapalenie ptuc (5,7%), zwigkszenie aktywnosci okinazy kreatynowej we krwi
(5,2%), nadcisnienie tetnicze (4,8%), leukopenia (4,6%) o;ra\@mt;czenie (4,1%).

Trwale zakonczenie stosowania z powodu dziatan ni @Qanych wystapito u 10,6% pacjentow
leczonych produktem leczniczym Gavreto. Najczest: 1 dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi
do trwalego zaprzestania stosowania produktu leczdicZzego Gavreto byty zapalenie ptuc i nieinfekcyjne
zapalenie ptuc (odpowiednio 2,6% i 2,2%). /\/

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozw

Populacja, u ktorej oceniano bezpieczerStwo stosowania, obejmuje tgcznie 540 pacjentdw, w tym 281
pacjentéw z zaawansowanym NDRP @rakze pacjentow z innymi guzami litymi (w tym rakiem
tarczycy z fuzjg RET i rakiem rd@ﬁtym tarczycy z mutacjg RET), ktorzy otrzymywali pralsetynib
w dawce poczatkowej 400 mg, pﬁ punkt 5.1. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie réznic w

profilu bezpieczenstwa we ws ich wskazaniach.

Ponizej wymieniono dzia ’\4 niepozadane zglaszane u pacjentdw leczonych produktem leczniczym
Gavreto w badaniu A (Tabela 3), na podstawie klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA.

Czestos$¢ wystepo 7}3 okres$lono z uzyciem nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/1 1ezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 @), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebi syfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sg przedstawiane w kolejnosci
malejactjZestosci wystgpowania i cigzkoscei.

S
Ot>o
Qk
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Tabela 3. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniu ARROW (N=540) u pacjentow z
zaawansowanym NDRP leczonych 400 mg produktu leczniczego Gavreto

v

aY

Q{

Klasyfikacja ukladow i
narzgadow / dziatania Kategoria czestoSci | Wszystkie stopnie % Stopnie 3-4 %
niepozadane ,’$
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze (U
Zapalenie phuc! 22,4 13,10
Zaﬁaienie%rég moczowych Bardzo czgsto 14,8 4,46Q
Gruzlica? Niezbyt czesto 0,7 03
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego o
Niedokrwisto$é? 53,0 .Q) 224
Neutropenia* 46,7 Q\ 21,1
Leukopenia® Bardzo czgsto 37,0 1 8,9
Limfopenia® 26,9 /\ 17,4
Trombocytopenia’ 19,6 A(/ 4.8
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania ‘O)V
Hipokalcemia 23,1 50 39
Hiperfosfatemia 17 0,2
Hipoalbuminemia Bardzo czgsto -
Hipofosfatemia 1350 6,7
Hiponatremia ,\’bl 2,2 4,4
Zaburzenia ukladu nerwowego - N
Bol gtowy?® . 18,0 0,6
Zabfrz::l}ila smaku’ Bardzo czgsto '0\ 16,7 -
Zaburzenia naczyniowe \Q/
. —0 N
I\Igi‘flvcz)lts;llilelme tetnicze Bardzo cze S“@O ;(5):(6) 137’,96
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki pi,eflibwej i Srodpiersia
Kaszel 2 N~ 28,1 0,6
I]\)I;Lsifll}glii . leni Barc@ czgsto 20.4 2,0
yjne zapalenie
phuc®® 0,0) 12,2 33
Zaburzenia Zoladka i jelit o
Zaparcie 7\/‘ 43,9 0,6
Biegunka {O 33,1 3.1
Nudnosci S 19,6 0,2
Bol brzucha'* Bardzo czgsto 17,8 1,5
Suchoé¢ blony s'luzov%@
jamy ustnej 16,5 -
Wymioty 14,8 1,1
Zapalenie jamy ustwej'> Czesto 6,9 1,3
Zaburzenia vzatroby i drog zélciowych
Zwickszenig\aktywnosci
aminotran€fefazy
asparagifiotve;j” 49,1 6,9
Zwigkszenie aktywnosci Bardzo czgsto
an’ﬂgot&ansferazy
é inowej" 37,0 4.8
Hiperbilirubinemia'® 14,4 1,7
“Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
Wysypka!’ | Bardzo czesto | 19,1 -
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Klasyfikacja ukladow i

narzgdow / dziatania Kategoria czesto$ci | Wszystkie stopnie % Stopnie 3-4 %

niepozadane

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol miesniowo-szkieletowy'® 44.4 2,6 N

Zwigkszenie aktywnosci X

fosfokinazy kreatynowej we Bardzo czgsto O
y kreatynowej L

krwi 16,7 7,6 O

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania O

Zmeczenie' 42,2 4

Obrzek® Bardzo czgsto 31,5 2

Goraczka 27,8 @) 15

Zaburzenia serca NI

Wydluzenie odstepu QT2 | Czesto | 5,2 o) 0,4

Zaburzenia nerek i dréog moczowych (J

Zwigkszenie poziomu

kreai;yniny we krwi Bardzo czgsto 254 \O/)\’ 0.6

Badania diagnostyczne Q\)

Zwickszenie aktywnosci

fosztazy zasado}\llvej we krwi Bardzo czgsto 29 1,5

"'w tym zapalenie phuc, zapalenie ptuc o etiologii pneumocystis jiroveci,.cyfomegalowirusowe zapalenie phuc,
atypowe zapalenie ptuc, zakazenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc, z ie ptuc o etiologii haemophilusowe;j,
zapalenie ptuc o etiologii grypowej, paciorkowcowe zapalenie ptuc, %alenie ptuc o etiologii moraxella,
zapalenie ptuc o etiologii gronkowcowej, zapalenie ptuc o etiolqgi@seudomonas, atypowe zapalenie ptuc o
etiologii mycobacterium, zapalenie pluc o etiologii legionellow

2 w wiekszosci przypadkow odnotowano gruzlice pozaphlcn@ jak gruzlica we¢zlow chlonnych, gruzlica
otrzewnej lub gruzlica nerek

3 w tym niedokrwisto$¢, zmniejszenie hematokrytu, zm '@enie liczby krwinek czerwonych, zmniejszenie
poziomu hemoglobiny, niedokrwisto$¢ aplastyczna é

4 w tym zmniejszenie liczby neutrofili, neutropenia

w tym zmniejszenie liczby krwinek biatych, leukc@nia

w tym limfopenia, zmniejszenie liczby limfocy

w tym trombocytopenia, zmniejszenie liczbyptytek krwi

w tym bol glowy, napigciowy bol glowy
w tym brak odczuwania smaku, zaburzepj
10w tym nadci$nienie tetnicze, zwickszgmigCisnienia krwi

'"'w tym 39 preferowanych terminow, skiego zakresu SMQ Haemorrage (z wyltaczeniem terminow
laboratoryjnych) z wylaczeniem terfiinOw zwigzanych z inwazyjnym podaniem leku, terminéw zwigzanych z
peknigciem, rozsiang koagulopa‘d@yewnqtrznaczyniowq, terminow zwigzanych z krwotokami urazowymi oraz
termindw zwigzanych z krwotéka i w czasie cigzy, porodu lub u noworodka

© o 9 N W»n

czuwania smaku

12 w tym kaszel, kaszel z o zaniem

13 w tym nieinfekcyjne za ie pluc, srddmigzszowa choroba ptuc

4w tym bol brzucha, bé%xadbrzuszu

15 w tym zapalenie jam%lestnej, afty

16w tym zwigkszeniektgZenia bilirubiny we krwi, hiperbilirubinemia, zwigkszenie stezenia bilirubiny zwigzane;j,
zwigkszenie st¢ze ilirubiny niezwiazanej

17 w tym wysyp %vysypka plamisto-grudkowa, tradzikopodobne zapalenie skory, rumien, wysypka
uogolniona, w@ka grudkowa, wysypka krostkowa, wysypka plamista, wysypka rumieniowa

¥ w tym b(’)l@y’ Sniowo-szkieletowy klatki piersiowej, bol migsniowy, bol stawowy, bol konczyn, bol karku, bol
migsnio (@zkieletowy, bol plecéw, bdl kosci, bol kregostupa, sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa

Ywt %enia, zmeczenie

20w, ty‘:g()erQk, opuchlizna twarzy, opuchlizna obwodowa, obrzgk obwodowy, obrzek twarzy, obrzgk
okotoczodotowy, obrzek powiek, uogoélniony obrzgk, opuchlizna, obrzek miejscowy

2 m wydhuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie, zespot wydtuzonego odstepu QT

\fodatkowo, zwigkszenie aktywnosci transaminaz odnotowano u 3,7% (0,6% dla Stopni 3-4)

Qk
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc oraz ILD wystapito u 12,2% z 540 pacjentéw z NDRP lub innymi

guzami litymi, wlgczonych do badania ARROW, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Gavreto X
(patrz punkt 4.4). Sposrod pacjentow, u ktorych wystgpito nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD, medi g
czasu do wystgpienia objawow wyniosta 16,1 tygodni. 60
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc/ILD jako cigzkie dzialanie niepozadane zgtoszono u 5,7% pa¢jentow, w
tym zdarzenia Stopnia 3. (2,8%), Stopnia 4. (0,6%) i jedno $miertelne (Stopnia 5.) zdarz (0,2%).

W badaniach klinicznych wigkszo$¢ pacjentow z nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc " lea 1. lub 2.
byta w stanie kontynuowac¢ leczenie bez nawrotu nieinfekcyjnego zapalenia pluc/ PO przerwaniu
dawkowania i zmniejszeniu dawki. Wstrzymanie dawkowania wystgpito u 8,9%/\zimniejszenie dawki
u 5,7% oraz stale zakonczenie dawkowania z powodu ILD/nieinfekcyjnego Zj\galenia phuc u 2,2%
pacjentow. Mediana czasu do wznowienia leczenia wyniosta 4,3 tygodnia. (o

Nadcisnienie tetnicze Q

O
Nadci$nienie tetnicze (w tym podwyzszone ci$nienie t¢tnicze) wystgpowato u 35,0% z 540 pacjentow
z NDRP lub innymi guzami litymi, w tym zdarzenia Stopnia <2 @7,4% pacjentow oraz Stopnia 3. u
17,6% pacjentow. Nie zgtoszono zadnych zdarzen Stopnia 4. 1@5. Sposrod pacjentow, w ktorych
wystapito nadci$nienie tetnicze, mediana czasu do Wystqu® objawow wyniosta 2,1 tygodnia.

Nadcisnienie tetnicze jako cigzkie dziatanie niepqud{&ﬂoszono u 1,3% wszystkich pacjentéw
(wszystkie zdarzenia Stopnia 3.). Q)

Wstrzymanie dawkowania wystapito u 8,0% pa@w, zmniejszenie dawki u 4,8% oraz jeden
pacjent (0,2%) wymagat statego zaprzestania fogawania leku. Mediana czasu do ustgpienia objawow
wyniosta 4,0 tygodnie. 9

Zwiekszenie aktywnosci transaminaz Q

Zwickszenie aktywnosci AspAT v}@pilo u 49,1% z 540 pacjentow, w tym Stopnia 3. lub 4. u 6,9%
pacjentow. Zwickszenie aktywne$cVAIAT wystapito u 37,0% pacjentow, w tym zdarzenia Stopnia 3.
lub 4. u 4,8% pacjentéw. Mediand czasu do wystgpienia pierwszego zwigkszenia aktywnosci AspAT
wyniosta 2,1 tygodnia i 3,5 tygddnia dla zwigkszonej aktywnosci AIAT.

Cigzkie dziatania niepg&ne zwickszenia aktywnosci AspAT i AIAT zglaszano odpowiednio u 0,7%
1 0,6% pacjentow. A

Wstrzymanie dav@@ania z powodu zwigkszenia aktywnosci AspAT lub AIAT wystapito
odpowiednio % i 3,9% pacjentéw oraz zmniejszenie dawki odpowiednio u 2,0% i 1,5%. Zaden z
pacjentow rzi&;maga% trwatego zaprzestania podawania. Mediana czasu do ustgpienia objawow
wyniosta &/ 5,1 tygodnia odpowiednio dla zwigkszonych aktywnosci AspAT i AIAT.

ZdarZéuia krwotoczne

enia krwotoczne wystapilty u 20,6% z 540 pacjentow, w tym zdarzenia Stopnia 3. u 3,7%
jentow oraz zdarzenia Stopnia 4. lub $miertelne (Stopnia 5.) wystapity u jednego pacjenta (0,2%).

Q Ciezkie krwotoczne dziatania niepozadane zgtaszano dla 3,9% pacjentow.

Siedemnastu pacjentéw (3,1%) wymagato wstrzymania dawkowania. Zmniejszenie dawki lub state
zakonczenie dawkowania z powodu krwotoku wystgpity odpowiednio u 0,4% i 0,2% pacjentow.

13



Wydtuzenie odstepu OT

Wydtuzenie odstepu QT wystapito u 5,2% z 540 pacjentéw z NDRP lub innymi guzami litymi. U 2
pacjentow (0,4%) zdarzenie oceniono jako powazne. Wigkszo$¢ pacjentow doswiadczyto zdarzen
innych niz powazne, np. Stopnia 1. u 21 (3,9%) oraz Stopnia 2. u 5 (0,9%) pacjentow. U dwdch
pacjentow (0,4%) wystapity zdarzenia wydtuzenia odstepu QT w elektrokardiogramie Stopnia 3., X
ktore u obu ustgpily. Zaden przypadek wydhuzenia odstgpu QT nie byt $miertelny lub zagrazaj qcy{o
zyciu. U trzech pacjentow (0,6%) wystapito zdarzenie, ktére nie ustapito w momencie odcie;cia\Q
danych. Dwoch pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT w elektrokardiogramie wymagato zmn@zenia
dawki lub przerwania leczenia. Zadne zdarzenie zwigzane z wydtuzenien odstgpu QT nie @vadzﬂo
do trwatego zakonczenia leczenia pralsetynibem. 8

&

Zakazenia Q\

Zakazenia wystepowaty powszechnie u 66,1% z 540 pacjentdw w czasie mediany £zasu leczenia
wynoszacej 15,9 miesigca. Najczesciej (>10%) zglaszano zapalenie ptuc i zakazenie drog moczowych
(odpowiednio 22,4% i 14,8%). Wigkszos$¢ zakazen miata fagodny przebieg@ pien 1. lub 2.) i
ustepowata; ciezkie zakazenia (Stopien >3.) wystapity u 30,4% pacjenté@v tym zdarzenia
$miertelne odnotowano u 4,1%). S

Zakazenia zgloszone jako cigzkie wystapity u 18,5% pacjentow. Najezgstszg (>2%) powazng infekcja
bylo zapalenie ptuc (15,6%), nastepnie zakazenie drég moczo (3,7%) 1 sepsa (3,7%). Wiekszos¢
pacjentoéw, u ktorych wystapita sepsa, zgtosita jednoczes$nie zapalenie pluc lub zakazenie drog
moczowych. . \/O

Przerwanie dawkowania z powodu zakazen wystapit ,8% pacjentow (gtownie z powodu
zapalenia ptuc [10,9%] i zakazenia drog moczowychAR36%]). Z powodu zakazen dawke zmniejszono
u 3,7% pacjentoéw (glownie z powodu zapalenia pt ,5%]). Trwale zakonczenie leczenia z powodu
zakazen bylo wymagane u 2,6% pacjentow (gléw‘ﬁ z powodu zapalenia ptuc [2,6%]).

Podeszly wiek Q

W badaniu ARROW (N=540), 30,9% @%néw byto w wieku 65 lat lub starszych. W poréwnaniu z
mtodszymi pacjentami (<65 lat), u wiégzej liczby pacjentow w wieku >65 lat zglaszano dziatania
niepozgdane prowadzace do stale @zerwania dawkowania (29,3% w poréwaniu z 18,8%). Sposrod
powszechnie zglaszanych zdarzepwystepujacych ze zwigkszong czgstoscig u pacjentow w podesztym
wieku (=65 roku zycia), nadcisgichie tetnicze wykazuje najwiekszg roéznice w porowaniu z pacjentami
<65 roku zycia. Przewiduje si¢ Jednak, ze nadci$nienie tetnicze bedzie wystgpowac czesciej rowniez w
populacji 0sob starszych. Si pacjenci zgtaszali wigcej dziatan niepozadanych Stopnia 3. i wyzszych
w porowaniu z mtods acjentami (89,8% w porowaniu z 78,3%).

Zglaszanie podeirzq%\wch dziatan niepozadanych

Po dopuszczentwproduktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdan % mozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu iczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelki&godejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

Wym:]'ﬁnjpnego w zalgczniku V.

4@ Przedawkowanie

Q&_bm

Podczas badan klinicznych nad pralsetynibem nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.
Maksymalna dawka pralsetynibu badana klinicznie wynosi 600 mg doustnie raz na dobe. Dziatania
niepozgdane obserwowane przy tej dawce byly zgodne z profilem bezpieczenstwa przy stosowaniu
dawki 400 mg raz na dobe (patrz punkt 4.8).
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Postepowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Gavreto. W przypadku
podejrzenia przedawkowania, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Gavreto i
wprowadzi¢ leczenie wspomagajace. Na podstawie duzej objetosci dystrybucji pralsetynibu i szerokiey
zdolnosci do wigzania z biatkami, jest mato prawdopodobne, aby dializa spowodowata znaczace {
usunigcie pralsetynibu.

O

: : O
S. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE b

&

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne Q\

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkpyej, kod ATC:

LOTEX23. @]
A%

Mechanizm dziatania 0

Pralsetynib jest silnym inhibitorem kinazy biatkowej, skierowanym i0orczo na onkogenne fuzje
RET (KIF5B-RET i CCDC6-RET). W przypadku NDRP fuzje RE jednymi z gtdéwnych
czynnikéw onkogennych. W warunkach in vitro pralsetynib ham@at kilka onkogennych RET fuzji
kinaz silniej niz kinaz niedocelowych w st¢zeniach istotnych k‘@icznie, (np. z 81-krotna
selektywnoscig w stosunku do VEGFR2). Pralsetynib wyka@wal dziatanie przeciwnowotworowe w
hodowlach komoérkowych oraz modelach implantacji guzéyrzwierzecych reprezentujacych wiele
typOw nowotworow z omijajacymi, onkogennymi fuz@ ET (KIF5B-RET, CCDC6-RET).

O

Dzialanie farmakodynamiczne $
Elektrofizjologia serca O/\/

Zdolno$¢ pralsetynibu do wydtuzania ods %T zbadano u 34 pacjentow z guzami litymi z fuzja
RET, otrzymujacymi 400 mg raz na dol@r dedykowanym badaniu czgstkowym EKG.

U pacjentéw otrzymujacych pralse@o w badaniu ARROW zgtaszano wydtuzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.8). W zwigzku z tym u ntow leczonych pralsetynibem moze by¢ wymagane przerwanie
lub modyfikacja dawkowania @ z punkty 4.2 14.4.)

Skutecznos¢ kliniczna i b%@eczeﬁstwo stosowania

\ 4
Skuteczno$¢ produkt &zniczego Gavreto zbadano u pacjentow z RET-dodatnim zaawansowanym
NDRP w badaniu 9%667-1 101 (ARROW), wieloosrodkowym, otwartym, wielokohortowym
badaniu kliniczn azy I/II bez randomizacji. Do badania wtaczono, w oddzielnych grupach,
pacjentoéw z R@damirm NDRP, ktory ulegt progresji po chemioterapii na bazie platyny, jak
rowniez pacjéntow, u ktorych progresja wystgpita po uprzedniej terapii innej niz oparta na platynie lub
ktorzy ni uprzednio poddani terapii systemowej. Badanie trwato w momencie uzyskania

pozwol na dopuszczenie do obrotu.

Od WsZystkich pacjentoéw z NDRP wymagano obecnosci choroby miejscowo zaawansowanej lub

utowej, mierzalnej przy uzyciu kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid

ours) wersja 1.1 (v1.1) oraz obecnosci fuzji RET potwierdzonej lokalnym testem

{ sekwencjonowaniem nowej generacji [ang. Next Generation Sequencing, NGS], hybrydyzacja

Q fluorescencyjng in situ [ang. fluorescence in situ hybridization, FISH], innym). Wlaczono pacjentow z
obecnoscig bezobjawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), w tym
pacjentdéw stosujacych steroidy w stalej lub malejacej dawce w czasie 2 tygodni przed rozpoczgciem
badania. Protokol wykluczatl pacjentdow ze znana pierwotng zmiang czynnika innego niz fuzje RET,

pacjentdw z zespotem przedtuzonego odstepu QT lub Torsades de pointes w wywiadzie lub z
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zespotem przedtuzonego odstepu QT w wywiadzie rodzinnym, z klinicznymi objawami
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc oraz wszelkimi wczesniejszymi lub trwajgcymi, klinicznie istotnymi
stanami chorobowymi, ktére moglyby wptywac na bezpieczenstwo pacjenta.

Pierwszorzedowym wskaznikiem pomiaru skuteczno$ci byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang.
overall response rate, ORR), wedlug RECIST vl1.1 oceniany przez Zaslepiony Niezalezny Komitet
Oceniajacy (ang. Blinded Independent Central Review, BICR). Drugorzedowymi wskaznikami (®)
pomiaru skutecznosci byly czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), czas prz@/cia
wolny od progresji (ang. progression-free survival, PES) oraz przezycie catkowite (ang. over
survival, OS).

Ogélna populacja pacjentow z NDRP z fuzjg RET Q/

Grupa do analizy skutecznos$ci sktadala si¢ z 281 pacjentow z RET-dodatnim zaa
leczonych dawka poczatkowa 400 mg doustnie raz na dobe, w tym z 116, ktorz
poddani leczeniu oraz 141, ktorzy otrzymywali poprzednio chemioterapi¢ na
ostatniego odcigcia danych klinicznych (4 marca 2022) mediana czasu trw.
24,1 miesigca. O

owanym NDRP,
byli uprzednio

ie platyny. Od czasu
i/obserwacji wynosita

Charakterystyka demograficzna 281 pacjentow byta nastepujaca: 5;& kobiety, 46,3% rasy biale;j,
45,6% Azjaci, 3,6% Hiszpanie/Latynosi, mediana wieku wynosita 6040 lat (zakres: 26 do 87), z 37,4%
pacjentéw w wieku >65 lat. U wigkszosci pacjentow wyjsciowy §fan sprawnosci wedtug ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) wynosit 0 (29,5%) lub(l\(68,0%), rozpoznano u nich chorobg
w fazie rozsiewu (98,6%), nigdy nie palili (62,6%) lub pa],il'f@z przesztosci (33,1%) oraz rozpoznano u
nich typ gruczolakoraka (96,8%). U 34,5% pacjentow ob owano wystepowanie w przesztosci
przerzutow do mozgu. U pacjentow, ktorzy otrzym a@ przednio chemioterapi¢ na bazie platyny

(N=141), mediana wcze$niejszej terapii systemowej osita 2 (zakres 1-8). Oprocz chemioterapii na
bazie platyny, u 40,4% stosowano uprzednio terapig\dnty-PD-1/PD-L1, u 27,7% inhibitory
wielokinazowe (ang. multikinase inhibitors, MKA),a 48,9% otrzymato wczesniejsza radioterapig.

15,5% pacjentow uprzednio niepoddanych terapii systemowej (N=116) otrzymalto wezesniejsza
radioterapi¢. Fuzje RET wykryto u 75,8% paggentow przy uzyciu NGS (36,7% probek tkanek, 15,7%
probek osocza, 23,5% nieznanych), 15,3%przy uzyciu FISH, 6,0% nieznanych i 2,8% przy uzyciu
innycyh metod. Najczestszymi partnera&uyjnymi RET byly KIF5B (70,1%) oraz CCD6 (17,8%).

Wyniki skutecznosci podsumowa Tabeli 4. Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita 1,8
miesigca dla populacji ogdlne;j ( s 0,9-20,5 miesigcy), jak rowniez dla pacjentow otrzymujacych
wczesniej chemioterapi¢ na ba latyny (zakres 1,3-11,4 miesigcy) oraz u pacjentow uprzednio nie
poddanych terapii (zakres 0,9-20,5 miesiecy).

/\/
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Tabela 4. Wyniki skuteczno$ci dla RET-dodatniego zaawansowanego NDRP (ARROW) (grupa
do analizy skutecznosci)

&
&

Poddani Poddani Uprzednio
uprzednio uprzednio niepoddani ||
. chemioterapii terapii terapii

Parametr oeeny Og_olem na bazie systemowej (N=11 O
skutecznosci (N=281) . .

platyny nieopartej na ‘Q

(N=141) platynie @)

(N=24) O
Odsetek obiektywnych 65.8% 59,6% 70,8% C2.4%
odpowiedzi (ORR)? (95% (60 O‘V" 7; 4%) (51,0%; (48,9%; @ (63,3%;
CI) e T 67,7%) 87.4%) AN 80,3%)
AN
Odpowiedz catkowita, n (%) 18 (6,4) 10 (7,1) 0 /\Q/ 8(6,9)
vl
Odpowiedz czesciowa, n (%) 167 (59.4) 74 (52,5) 17 7&5 76 (65,5)
Czas trwania odpowiedzi _ - ~’ -
(DOR) N=185 N=84 a 17 N=84
DOR, mediana (95% CI) w 19,1 (14,5; 234(148, {00 ) 13,4 (9.4;
. (20,4 (9,3; NR)

miesigcach 27,3) 39.4) 23,1)
Pacjenci 2 DOR = 6 79,5% 81,0%~0|  94,1% 75,0%
miesiecy’, % Q

NR= nie osiggnigty .
2 Potwierdzony ogdlny wskaznik odpowiedzi oceniany przez B
b Obliczony na podstawie odsetka respondentow, ktorych obﬁviany czas trwania odpowiedzi wynosi co
najmniej 6 miesiecy lub wiecej NS

O
Nie zaobserwowano istotnej klinicznie réznicy w@tecznos’ci u pacjentow z partnerem fuzyjnym
KIF5B lub CCDC6. Wskazniki odpowiedzi oc /}uﬁle przez BICR wynosity: ORR= 68,5% (95% CI:
61,5; 74,9) u 197 pacjentdw z partnerem fuz@m KIF5B; oraz ORR= 72,0% (95% CI: 57,5; 83,8) u
50 pacjentow z partnerem fuzyjnym CCD66.

W grupie do analizy skutecznosci OR, UN wedtug oceny centralnej (zgodnie z RECIST v1.1)
wynosit 53,3% (95% CI: 26,6; 78,7)r 8 pacjentow (20,0%) uzyskato CR( ang. complete response,
catkowtka odpowiedz), a 5 pacjen’(&yv (33,3%) uzyskato PR (ang. partial response, czgsciowa

odpowiedz). $

Populacja oséb w podeszlvdb wieku

W badaniu ARROW (N&540) 30,9% pacjentow bylo w wieku 65 lat lub starszych. Nie
zaobserwowano ogoldych roznic w farmakokinetyce, bezpieczenstwie i skuteczno$ci w poréwnaniu z
mtodszymi pacjentapdi.

Populacja dz,i@éh mlodziezy

Europej%@%gencja Lekoéw uchylita obowigzek przedlozenia wynikow badan produktu leczniczego
Gavr% e wszystkich podzbiorach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka ptuc
(@a omoérkowego i niedrobnokomoérkowego raka ptuc) (informacje dotyczace stosowania u dzieci

i ziezy patrz punkt 4.2).

{Qfarunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentdéw Cmax oraz AUC pralsetynibu zwigkszajg si¢ niejednoznacznie w zakresie dawek 60 mg do
600 mg raz na dobg (0,15 do 1,5-krotnosci zalecanej dawki); u zdrowych ochotnikow

farmakokinetyka byla liniowa w zakresie dawek 200 oraz 400 mg. St¢zenia pralsetynibu w osoczu Q
osiggaly stan stacjonarny w czasie 3 do 5 dni. Q)

W zalecanej dawce 400 mg raz na dobg na czczo, Srednie Cmax pralsetynibu w stanie stacjonarn
wynosito 2840 ng/ml oraz $rednia powierzchnia pola pod krzywa stezenia do czasu w stanie

stacjonarnym (AUCy.44) wynosita 40100 heng/ml. Sredni wskaznik akumulacji wynosit ~2¢kyotnosci
po powtdrnym dawkowaniu. b
Wchtanianie 'Q\Qj

Mediana czasu do osiggnigcia stezenia maksymalnego (Tmax) miescita si¢ w zak& 0d 2,0 do 4,0
godzin po podaniu pojedynczych dawek 60 mg do 600 mg pralsetynibu (0,15 do ,5-krotnosci
zalecanej dawki). Biodostepno$¢ bezwzgledna pralsetynibu nie zostata okr a.

Wptyw pokarmu 0

Po podaniu pojedynczej dawki 200 mg produktu leczniczego Gavre&@wysokotluszczowym
positkiem (okoto 800 do 1000 kalorii, z czego 50 do 60% kalorii z thaszczu), srednie (90% CI) Cpax
pralsetynibu zwigkszylo si¢ 0 104% (65%, 153%), Srednie AUC{@zwickszyto si¢ 0 122% (96%,
152%) oraz mediana Twmax ulegla opdznieniu z 4 do 8,5 godziny\w poréwnaniu do wartosci na czczo.

Dystrybucja éo

, <

Srednia pozorna obj¢tos¢ dystrybucji pralsetynibu w@nie stacjonarnym wynosi 255 1. Stopien
wigzania pralsetynibu z biatkami osocza wynosi 974% i zalezy od stezenia. Stosunek stezenia we
krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,6 do 0,7.

O

Metabolizm Q

W warunkach in vitro pralsetynib jest olizowany gtéwnie przy udziale CYP3A4 oraz UGT1A4 i
w mniejszym stopniu przez CYP2D6 &faz’CYP1A2.

Po doustnym podaniu zdrowym o ikom pojedynczej dawki okoto 310 mg pralsetynibu
znakowanego radioaktywnie, m lity pralsetynibu po utlenieniu (M531, M453, M549b) i

glukuronidacji (M790) zostat te w ilosciach niewielkich do sladowych (~5%).
Eliminacja Q//\/

Sredni okres pottrwa 'a\?ralsetynibu w fazie eliminacji w osoczu wynosit 13,4 godziny po podaniu
pojedynczej dawki mg (zalecana dawka) pralsetynibu i 17,9 godziny po podaniu dawek
wielokrotnych 4 g pralsetynibu.

Pozorny klirer@SL/F) pralsetynibu w stanie stacjonarnym wynosi 9,9 I/h.

Po doust odaniu zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki pralsetynibu znakowanego

radioa ie, 72,5% dawki radioaktywnej odzyskano w kale (66% w postaci niezmienionej) i 6,1%
w mo¥zy (4,8% w postaci niezmienionej).

-

B@ﬁa in vitro z substratami CYP
U
{ adania in vitro wskazuja, ze pralsetynib jest zaleznym od czasu inhibitorem CYP3A4/5 w st¢zeniach
Q istotnych klinicznie. Pralsetynib moze mie¢ potencjat do hamowania lub indukowania CYP2CS,
CYP2C9 oraz CYP3A4/5 w stezeniach istotnych klinicznie.
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Badania in vitro z transporterami lekoéw

Badania in vitro wskazuja, ze pralsetynib moze mie¢ potencjalny wptyw hamujgcy na biatka P-gp,

BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, MATEI oraz MATE2-K w stgzeniach istotnych klinicznie.

Ponadto badania in vitro wskazujg, ze pralsetynib moze by¢ potencjalnym substratem P-gp w 0

stezeniach istotnych klinicznie (patrz punkt 4.5). é/
N

Szczegblne grupy pacjentow \Q

O
Na podstawie analizy PK populacji nie zaobserwowano znaczacych réznic w farmakokingt
pralsetynibu w zaleznos$ci od wieku (19 do 87 lat), plci, rasy (biata, czarna, azjatycka), m4sy ciala
(34,9 do 128 kg), tagodnej niewydolnosci watroby lub tagodnej do umiarkowane;j nigv@olnos’ci nerek
(CLcr 30 do 89 ml/min okreslony przez Cockcrofta-Gaulta). W zwiagzku z tym nie otrzeby
modyfikacji dawki u wyzej wymienionych, szczegoélnych grup pacjentow. Wptyw eigekiej
niewydolno$ci nerek (CLcr 15 do 29 ml/min), schytkowej choroby nerek (CLc ml/min) na
farmakokinetyke pralsetynibu nie jest znany (patrz punkt 4.2). /\/

%)

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg pralsetynibu, maksym. ekspozycja na pralsetynib
byta podobna u uczestnikow z umiarkowang czynnos$cia watroby ( li Childa-Pugha) w
porownaniu do uczestnikow z prawidlowa czynnoscia watroby, przy~€zym stosunek Srednich
geometrycznych (ang. Geometric Means Ratio, GMR) (90% CI)Rynosit 98,6% (59,7; 163) dla Cmax i
112% (65,4; 193) dla AUCy... U uczestnkow z cigzkimi zaburZeftiami czynnosci watroby (w skali
Childa-Pugha) warto§¢ AUCy. byta podobna do warto$ci y@zesmikc’)w z prawidlowa czynno$cia
watroby (85,8% [51,1; 144]). Cimax bylo nieco mniejsze u stnikow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby niz u pacjentéw z prawidtowa czy; g watroby, a Cnax GMR wynosit 67,9%
(35,3; 131). Warto$ci niezwigzanego Cmax (Crmaxu) 1 %ﬁ.w (AUCq.cu) byly nieznacznie wyzsze u
uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci w. y (w skali Childa-Pugha) w poréwnaniu z
uczestnikami z prawidlowg czynnoS$cia throby/ﬁl czym Cpmax,u GMR wynosit 129% (70,4; 236)
oraz AUCo-.u GMR 163% (98,7; 268). Nie st@igrdzono wyraznego zwiazku pomigdzy Crax lub
AUC., a catkowitym wynikiem w skali Childa-Pugha, ani miedzy elementami skali Childa-Pugha.
Podobne wyniki dotyczace farmakokinetyky uzyskano u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
sklasyfikowanymi wedtug kryteriow N&DWG.

Dlatego tez nie ma koniecznosci d}éo\owywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby. /O

5.3 Przedkliniczne dana(;ﬁzpieczeﬁstwie

Badania toksyczno$ci d{’v@f( wielokrotnych

W badaniach trwaj,@h do 13 tygodni prowadzonych na szczurach i matpach cynomolgus, pierwotne
wyniki badan prz§ nérazeniu podobnym do narazenia u ludzi w stanie stacjonarnym (AUC) przy
dawce 400 m na dobg u chorych z zaawansowanym NDRP, obejmowaty dysplazje nasadowa u
SZCZUrOw (243{;) na przewaga) oraz skutki hematologiczne (1-krotna przewaga) u obu gatunkow.
Dodatko inekorzystne wyniki badan przy wigkszym narazeniu obejmujg zmiany zwyrodnieniowe w
m@skicﬁ\v’\@ﬁskich narzadach rozrodczych (2-krotna przewaga) oraz zwigkszenie st¢zenia fosforu we
i powiadajaca mu mineralizacjg w tkankach migkkich u szczuréw (>2-krotna przewaga), a
fwotok z migénia sercowego u szczurdw (4,4-krotna przewaga). Podwyzszone ci$nienie
iCze obserwowano u szczurow po podaniu pojedynczej dawki 25 mg/kg (2-krotnie). W badaniach
ajacych 13 tygodni, narazenie na pralsetynib, przy ktérym nie obserwowano dziatan
{niepoiqdanych (ang. No-Observed-Adverse-Effect Level, NOAEL), wynosito 10 mg/kg/dobe u obu
Q gatunkow, co odpowiadato narazeniu (AUC) o przewadze 1-krotnej w stosunku do narazenia u
cztowieka.

Nie istnieje dowodd na wywolywanie zaburzen Zotagdkowo-jelitowych u obu gatunkéw w dawkach
siggajacych dawki NOAEL 10 mg/kg (0,9-krotna przewaga) w odniesieniu do narazenia miejscowego
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i toksycznosci. Przy zastosowaniu wyzszych dawek u matp zaobserwowano owrzodzenia zotagdkowo-
jelitowe.

Embriotoksycznosé/Teratogennosé

W badaniu nad rozwojem zarodka i ptodu podawanie pralsetynibu szczurom w okresie organogeneé
wywotywato dziatanie teratogenne i embriotoksyczne przy narazeniu nizszym niz narazenie klini

u czlowieka w stanie stacjonarnym (AUC) przy dawce 400 mg raz na dobe. Znicksztalcenia, W‘i@l
narzadoéw wewnetrznych (gtdéwnie nerek i moczowodu) oraz szkieletu (kregowe, zeber, chrza

zebrowej oraz nieprawidtowosci wewnatrzkrggowe) obserwowano przy okoto O,2—hotno%9ara2enia

u cztowieka. Utrata poimplantacyjna wystapila przy 0,5-krotnosci narazenia cztowieka i §2rosta do
czestosci 100% przy 1,5-krotnosci narazenia cztowieka. “Q
Toksyczny wplyw na reprodukcje QIQ

W dedykowanym badaniu ptodnos$ci i wezesnego rozwoju embrionalnego pr;éul/ywadzonym u
leczonych samcow szczur6w potaczonych w pary z leczonymi samicami s Ow, pralsetynib nie
mial wplywu na wyniki krycia samcow i samic ani na zdolnos$¢ do zajéci@- cigze. Jednakze, zgodnie
z wynikami badania toksykologicznego rozwoju embrionalno-ptodow utrata poimplantacyjna
nastapita przy dawce zaledwie 5 mg/kg (okoto 0,3-krotnego narazeniadw cztowieka [AUC] przy
klinicznej dawce 400 mg na podstawie danych toksykokinetycznych 13-tygodniowego badania
toksykologicznego szczuréw). Przy dawce 20 mg/kg (okolo 2,5-8%%-krotnego narazenia u cztowieka) u
82% samic szczurow miot ulegl resorpcji z 92% utrata po implantacji (wczesna resorpcja). W
oddzielnym badaniu ptodnos$ci i wczesnego rozwoju zarodkebw ktérym samce szczura otrzymujgce
pralsetynib byly kojarzone z nieleczonymi samicami szczu®, wewnatrzmaciczne przezycie zarodkow
($rednie proporcje miotu w przypadku utraty poimplantgeyjnej oraz srednia liczba i proporcje miotu
zywych zarodkéw) nie podlegaly wptywowi pralsetya\bu podawanego samcom w dawce 20 mg/kg
mc. (okoto 1,4-krotnos¢ ekspozycji u ludzi (AUC) QOdaniu dawki klinicznej 400 mg w oparciu o
dane toksykokinetyczne zgromadzone w tym badaitiu). Ponadto, w tym badaniu nie obserwowano
zwigzanego z pralsetynibem wplywu na spra ¢ reprodukcyjng samcow (parzenie si¢, ptodnosc i
wskazniki ciazy).

W 13-tygodniowym badaniu toksyczno%go podaniu dawek wielokrotnych u samcow szczurow
stwierdzono mikroskopowe dowody fdz yrodnienie/atrofie cewek w jadrze z drugorzgdowymi
szczatkami komérkowymi i zmniej g iloscig plemnikow w $wietle najadrza, co korelowato z
nizszymi $rednimi masami jaderpudjadrzy oraz cato§ciowa obserwacja mickkich i matych jader.
Samice szczuréw wykazaty z dnienie ciatka zottego w jajniku. W przypadku obu plci skutki te
obserwowano przy dawkach pralsetynibu >10 mg/kg/dobe, okoto 0,9-krotnego narazenia u cztowieka
(na podstawie AUC) przy, ce klinicznej 400 mg.

W 13-tygodniowym b fu toksycznos$ci po podaniu dawki wielokrotnej u matp w dawce do 10
mg/kg/dobe (w przyblizehiu 1-krotne narazenie u cztowieka przy dawce 400 mg raz na dobg¢) nie
odnotowano Zadnypémian w narzadach rozrodczych.

A9

Genotoksyczmp\ﬁz‘i kancerogenno$¢

Pralsetyni g-k wykazywal dziatania mutagennego in vitro w teScie mutacji powrotnych (Amesa) na
komork akteryjnych oraz dat negatywny wynik w badaniu aberracji chromosomowych na
ludz\kﬁy limfocytach in vitro jak i testach mikrojadrowych szpiku kostnego szczurdow in vivo.

I@rzeprowadzono badan kancerogennosci z pralsetynibem.

N
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Korpus kapsutki
N

Hypromeloza {O
Celuloza mikrokrystaliczna O
Skrobia prezelowana @)
Sodu wodoroweglan @)
Kwas cytrynowy b
Magnezu stearynian

g

Wieczko kapsutki

4?5\
Bekit brylantowy FCF (E133) @)
Hypromeloza %/\/
o
S

Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz drukarski

Szelak {*;

Glikol propylenowy (E1520) Q
Potasu wodorotlenek O
Tytanu dwutlenek (E171) Q\
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne O\Qj
Nie dotyczy. /\/§

, O
6.3 Okres waznosci Q

O
3 lata.
>

6.4 Specjalne $rodki ostroinogﬁodczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dot@ch temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj izawar(éﬁpakowania

Butelka z polietyle ﬁysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem
dzieci (polipropylenéwym) i zafoliowana indukcyjnie wktadka uszczelniajacg oraz saszetka ze
srodkiem susz (zelem krzemionkowym).
Wielkos’c@/dkowaﬁ: 60, 90, 120 kapsutek.

. \ . . . . . .
Nie &ysﬂﬂe wielko$ci opakowan moga znajdowac sie¢ w obrocie.
@ Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

{lezelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
Q lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Holandia {O

: O
8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE lb
OBROTU “Q

EU/1/21/1555/001 Q?
EU/1/21/1555/002 A
EU/1/21/1555/003 /\/(J

N

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOQSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA bO

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotd{}8 listopada 2021
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 wrze$nia 2023

4
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIO ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LE CZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie lecznivﬁ sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu )
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WYTWORCA ODPOWIEDZI@ ZA ZWOLNIENIE
SERII Q)

WARUNKI LUB OGRAN ENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I ST ANIA

INNE WARUNKI I %AGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA OBROTU

WARUNKI L GRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIEC@ O I SKUTECZNEGO STOSOWANIA

PRODUK ECZNICZEGO
S7.C Y)LNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
\W4 ADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY

POQZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
IELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
. ARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Roche Pharma AG Q
Emil-Barell-Strasse 1 x$
79639 Grenzach-Wyhlen {O

Niemcy O
©)

O
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 ST(@)WANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks fb’&wakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). Q

&
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZC A DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Perionafety update reports,

PSURSs) b

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczen§@ivie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnyigh\(wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejfiych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow. Q

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierw@%kresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 mies@r po dopuszczeniu do obrotu.

4%

D. WARUNKILUB OGRANICZENIAQOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANI@PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem @&{isk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmé\ﬁymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapih wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolen}‘/na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach. Q

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie E@bejskiej Agencji Lekow;

. W razie z y systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
inform Qri)(tére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskanja istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lubdnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

&

Q)
Q‘Ob
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia

warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 4 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny&

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem: {O
O

Opis Terminov
W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 31 r@ﬁa
pralsetynibu w leczeniu dorostych pacjentow z RET-dodatnim zaawansowanym 20%
NDRP podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki badania BLU-667- Q

2303, otwartego badania III fazy z randomizacja nad pralsetynibem w

poréwnaniu ze standardowg terapia pierwszej linii stosowang w leczeniu RET- Qf
dodatniego rozsianego NDRP. A,

D
~
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A. OZNAKOWANIE OP@OWAN

R
Qv



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

| 1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO o
-
Gavreto 100 mg kapsutki twarde 60
pralsetynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ R
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg pralsetynibu. ,\/Q/
A

Vs

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH R "

R

>N\

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

(Y
60 kapsutek twardych Q
90 kapsulek twardych (o,
120 kapsutek twardych Q\

N4

5. SPOSOB I <DROGA><DROGI> PODANFA

4

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed za waniem leku
Podanie doustne o

O

W MIEJSCU NIEWIDO YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

o~

6. OSTRZEZENIE DOTYCQW PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

O
Lek przechowywaé w migj scugewidocznym i niedostepnym dla dzieci

¢’

7. INNE OSTRZ@HNIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potykaé sas,zQQ/ze srodkiem suszacym znalezionej w butelce

N
AS

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
\"4

S

i~ WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Q{

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

o
NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO (S\'

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. 60

Gustav Mahlerplein 2
1082 MA Amsterdam 60
Holandia

12.

EU/1/21/1555/001 60 kapsutek twardych

EU/1/21/1555/003 120 kapsutek twardych

/\/
\}‘o
EU/1/21/1555/002 90 kapsulek twardych Q
bO

13.

NUMER SERII Q7

Nr serii Q

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSGL ™~

R\

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

O

O

| 16.

INFORMACJA PODANA %&II'EMEM BRAILLE’A

v g

gavreto 100 mg éb

4V,

17.

NIEPOWTARZAENY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
Y,

Obejmuje kod 2D p@py no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

L

N

| 18.

NIEB@ TARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC

\J
N

SN X

N
Q*Ob
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

o
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO oY

Gavreto 100 mg kapsutki twarde 60
pralsetynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ R
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg pralsetynibu. ,\/Q/
A

Vs

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH R "

R

>N\

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

(Y
60 kapsutek twardych Q
90 kapsulek twardych (o,
120 kapsutek twardych Q\

N4

5. SPOSOB I <DROGA><DROGI> PODANFA

4

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed za waniem leku
Podanie doustne o

O

W MIEJSCU NIEWIDO YM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

o~

6. OSTRZEZENIE DOTYCQW PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

O
Lek przechowywaé w migj scugewidocznym i niedostepnym dla dzieci

¢’

7. INNE OSTRZ@HNIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potykaé sas,zQQ/ze srodkiem suszacym znalezionej w butelce

N
AS

| 8.  TERMIN WAZNOSCI
\"4

S

I~ WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Q{

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 0%
-
logo Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. 60
O
12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Y |
NS

EU/1/21/1555/001 60 kapsutek twardych O

EU/1/21/1555/002 90 kapsulek twardych ,\/Q/

EU/1/21/1555/003 120 kapsulek twardych /\s_,

R
13. NUMER SERII o
O\
Nr serii b
I
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI ., ) |
Q
. N
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA o |
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTENHM BRAILLE’A |
<
0
| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |
Y
| 18. NIEPOWTARZALNYJDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
T~
*QQ/
R
'~
&
N
&
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B. ULOTKA DLA PA,C@NTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Gavreto 100 mg kapsulki twarde
pralsetynib
N
vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie X
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym poméd\
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowie(@ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4. o

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz za@era ona
informacje wazne dla pacjenta. . Q/

D

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub fa euty.

o Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazyw@ nym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie samé?

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w ty %szelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o @ekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przecz§@.

Spis tresci ulotki Q’O

1. Co to jest lek Gavreto i w jakim celu si¢ go stosuje ‘\rb
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gavr

3. Jak stosowaé lek Gavreto NS

4. Mozliwe dziatania niepozadane ©)

5. Jak przechowywac lek Gavreto @

6.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje o/\/

Q

1. Co to jest lek Gavreto i w jakin@l sie go stosuje
N

Gavreto jest lekiem przeciwno orowym zawierajacym substancj¢ czynng pralsetynib.

Co to jest lek Gavreto

W jakim celu stosuje si¢ lchavreto

Gavreto jest stosowan?@ leczenia dorostych z zaawansowanymi stadiami raka ptuca nazywanego
"niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca" ("NDRP"), ktory charakteryzuje si¢ specyficzng rearanzacjg w
genie zwanym R ng. Rearranged During Transfection, RET), jesli pacjent nie byl wczeéniej
leczony innym lekiem z grupy inhibitoréow RET.

Jak dziala @Gavreto

U pagj }Ow, u ktorych rak jest spowodowany zmienionym genem RET, zmiana w genie powoduje, ze
orgarlizin wytwarza nieprawidtowe biatko zwane biatkiem fuzyjnym RET, co moze prowadzi¢ do
ia@ntrolowanego wzrostu komorek i raka. Lek Gavreto blokuje dziatanie biatek fuzyjnych RET i
be pomoc spowolni¢ lub powstrzymac rozwdj raka ptuca. Moze to rowniez pomdc w zmniejszeniu
{Qielkos’ci raka.

W przypadku dodatkowych pytan dotyczacych dziatania leku Gavreto lub odpowiedzi na pytanie
dlaczego ten lek zostat zalecony, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Gavreto
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Gavreto

o jesli pacjent ma uczulenie na pralsetynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku 0
(wymienionych w punkcie 6). o

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci 60

Przed rozpoczgciem stosowania leku Gavreto nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceutg Q)
m%h‘ne niz rak

o jesli u pacjenta wystapity w przesztosci choroby ptuc lub problemy z oddychanie
pluca Q&

o jesli u pacjenta wystapito wysokie cisnienie krwi Q\

o jesli u pacjenta wystapily choroby watroby Q

. jesli u pacjenta wystapily krwawienia /\/

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystapita gruzlica lub jesli pacjent miat ”‘%\(i kontakt z osoba
chorujaca na gruzlice obecnie lub w przesztosci. Lekarz moze prze adzi¢ badania, aby
sprawdzic¢, czy pacjent choruje na gruzlice. Q

Lek Gavreto moze powodowa¢ dziatania niepozadane, o ktorych na@ niezlocznie powiadomié

lekarza:

. stan zapalny pluc (zapalenie phluc). W trakcie leczenia @avreto moze powodowac cigzki,
zagrazajacy zyciu lub $miertelny obrzegk (zapalenie) pluc.*Objawy te mogg by¢ podobne do
objawow raka ptuca. Nalezy niezwlocznie powiadomit/lekarza o wszelkich nowych lub
pogarszajacych sie¢ objawach, takich jak trudno$ci %ddychaniu, skrdocenie oddechu lub kaszel
z obecnoscig lub bez §luzu lub goraczka.

. wysokie ciSnienie krwi (nadci$nienie tetni
wystepowania wysokiego ci§nienia krwi.

Lek Gavreto moze zwigkszy¢ czegstosé

z bedzie monitorowat ci$nienie krwi przed
rozpoczeciem leczenia, nastepnie po up 1 tygodnia leczenia, a nastepnie w zalezno$ci od
potrzeb. Jesli u pacjenta wystapi wyso iSnienie krwi, ktore nie jest wtasciwie kontrolowane
przy pomocy lekow przeciwnadci$nieni®wych, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
przed rozpoczeciem terapii lekiel§vreto istotne jest upewnienie si¢, ze ci$nienie krwi jest

pod kontrolg.

. uszkodzenie watroby (zwi.e;l@enie aktywnosci transaminaz). Lekarz przeprowadzi badania
krwi przed rozpoczeciem leCgenia, nastepnie co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia,
a nastegpnie w zalezno$ci otrzeb. Ich celem jest sprawdzenie czy podczas przyjmowania

leku Gavreto nie wystapify u pacjenta problemy z watroba. W przypadku wystapienia
jakiegokolwiek z nastgpujacych objawdw nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza: zazdtcenie
skory lub bialké\vgmczu, bol po prawej stronie brzucha, ciemny mocz, swedzaca skora,
uczucie mniejszeg@ gtodu niz zazwyczaj, nudnosci lub wymioty, uczucie zmeczenia,
krwawienia yﬁatwiej sze niz zwykle powstawanie siniakow.

. krwawienia. W trakcie leczenia lekiem Gavreto moze wystgpic cigzkie krwawienie. W
przypadévgfsta}pienia jakiegokolwiek z nastepujgcych objawow nalezy niezwlocznie
powiadomic lekarza: wymioty krwig lub wymioty, ktore wygladaja jak ziarna kawy,

odkr&anie krwi lub skrzepdéw krwi, rozowy lub brgzowy mocz, czerwone lub czarne

( dajace jak smota) stolce, nietypowe krwawienie lub zasinienie skory, krivawienie
ieSigczkowe, ktore jest bardziej obfite niz zwykle, nietypowe krwawienie z pochwy, czeste
wawienia z nosa, senno$¢ lub trudnosci z przebudzeniem.
bo nieprawidlowosci w badaniu EKG. Lek Gavreto moze powodowac nieprawidlowosci w
badaniu EKG. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Gavreto oraz w trakcie jego trwania pacjent
{O bedzie mial wykonane badanie EKG. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent bedzie

Q odczuwal zawroty gtowy lub do§wiadczy kolatania serca, poniewaz moga to by¢ objawy

nieprawidlowosci w badaniu EKG.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przyjmowania leku Gavreto. Wigcej informacji patrz punkt 4
Dziatania niepozadane.
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Dzieci i mlodziez

Lek Gavreto nie byt badany u dzieci i mtodziezy. Nie podawac tego leku dzieciom i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat. 0
A

Lek Gavreto a inne leki {O

)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pac@ta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Gavreto m(%?nieé

wplyw na sposob dziatania innych lekoéw, a niektore inne leki mogg wptywac na sposob ania leku
Gavreto. “Q

N
Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute przed przyjeciem leku Gavret(ﬁrzypadku
stosowania ktoregokolwiek z nastepujacych lekow: (:\/
Nastepujace leki moga zwigkszac stgzenie leku Gavreto we krwi: (;\/

o niektore leki stosowane w leczeniu AIDS lub HIV (takie jak ryton@r, sakwinawir, kobicystat)

o niektore leki stosowane w leczeniu zakazen. Dotyczy to lekow wanych w leczeniu zakazen
grzybiczych (lekéw przeciwgrzybiczych takich jak ketokona rakonazol, worykonazol,
pozakonazol) i lekow stosowanych w leczeniu pewnych typow’zakazen bakteryjnych
(antybiotykow takich jak klarytromycyna, erytromycyna )%

o niektore leki stosowane w leczeniu depres;ji (takie jak fluwoksamina, nefazodon)
o niektore leki stosowane w leczeniu wysokiego cis’ni«:@krwi 1 nieregularnego rytmu serca
(takie jak werapamil, dilitazem) Q

“

Nastepujgce leki mogg zmniejszac skutecznos¢ leku Gavreto:
. leki hamujace napady drgawkowe (leki prz@vpadaczkowe takie jak fenytoina lub

karbamazepina)
. leki stosowane w leczeniu gruzlicy (takiggak ryfampicyna, ryfabutyna)
. ziele dziurawca, lek ziotowy stosowany<w leczeniu depresji

Lek Gavreto moze wptywac na dzia%a@nych lekow, w tym:
. cyklosporyny

. paklitakselu ,é\'/Q
. warfaryny &

Wymienione tu leki mog%rﬁe,byé jedynymi, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Gavreto.
Nalezy poradzi¢ si¢ Iel&a lub farmaceuty przed przyjeciem ktoregokolwiek z lekow.
Stosowanie leku é('reto Z jedzeniem i piciem

N
W trakcie le éx?l'a lekiem Gavreto nalezy unikac picia soku grejpfrutowego i jedzenia grejpfrutow lub
gorzkich pamgdranczy.
Ciqia&k'\a‘mienie piersia i wplyw na plodno$é

é&)acj entka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
cko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Q{ Antykoncepcja u kobiet:

W czasie przyjmowania leku nalezy unika¢ zajscia w cigze. Pacjentki zdolne do zajScia w cigze musza
stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji (na przyktad antykoncepcje podwdjnej bariery, taka
jak prezerwatywa oraz krazek maciczny) podczas leczenia i co najmniej przez 2 tygodnie po
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zaprzestaniu leczenia. Lek Gavreto moze zmniejszy¢ skuteczno$é hormonalnych metod antykoncepcji
(na przyktad tabletki antykoncepcyjnej); z tego powodu hormonalne leki antykoncepcyjne nie moga

by¢ uznane za wysoce skuteczne. W przypadku gdy nie mozna unikna¢ zastosowania antykoncepcji
hormonalnej, musi ona by¢ stosowana w potaczeniu z prezerwatywa.

>

Antykoncepcja u mezczyzn: O

Pacjenci, ktorych partnerki sg zdolne do zajécia w cigzg, muszg stosowaé skuteczng antykonce@
obejmujgcg metode barierowa podczas leczenia oraz przez 1 tydzien po zakonczeniu leczenia.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat wtasciwych metod antykoncepcji dla pacjenta @ pacjentki
i jego partnera lub partnerki. Q
N
Ciaza: Q/Q
Lek ten nie jest zalecany do stosowania w czasie cigzy, chyba ze jest to absol éi'\e/konieczne. Nalezy
unikaé zaj$cia w cigze podczas stosowania tego leku, poniewaz moze on za@}kdzié nienarodzonemu
dziecku. Lekarz poinformuje pacjentke o potencjalnym ryzyku zwiqzany@ przyjmowaniem leku
Gavreto w czasie cigzy.

O

Przed rozpoczgciem leczenia tym lekiem lekarz moze sprawdzi¢ czgacjentka jest w ciazy.

Karmienie piersia: Q

je karmi¢ piersig. Nie wiadomo czy lek
iersig podczas stosowania tego leku i przez
ezy porozmawia¢ z lekarzem na temat

Nalezy poinformowac lekarza jesli pacjentka karmi Iub p
Gavreto przenika do mleka Iudzkiego. Nie nalezy karmg
co najmniej tydzien po zastosowaniu ostatniej dawki
najlepszej metody karmienia dziecka w tym czasi@

Plodnos¢: O/\/

Istnieje prawdopodobienstwo, ze lek moz ale wptyna¢ na zdolnos¢ do posiadania dzieci. Przed
przyjeciem leku Gavreto nalezy porozn@)laé z lekarzem na temat zachowania spermy lub komorek

jajowych. Q

Prowadzenie pojazdow i obslué)'ﬁnie maszyn

Lek Gavreto moze wplywa¢ nazdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Lek Gavreto
moze powodowaé uczuci &qczenia. W przypadku wystgpienia tych objawow nie nalezy prowadzi¢
pojazdow ani obslugiw%Zkich maszyn do czasu ustgpienia objawow. Nalezy porozmawiac z
lekarzem na temat mqzliwosci prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Lek Gavreto za@\/::l s6d

Ten lek zawi anniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej kapsulce twardej co oznacza, ze lek uznaje
si¢ za ,,w od sodu”.

o
3. \bak stosowacé lek Gavreto

lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
Q{ nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to 400 mg (4 kapsulki) przyjmowane doustnie raz na dobe.
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W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych lekarz moze zmieni¢ dawke leku, tymczasowo lub
stale przerwac¢ leczenie. Nie nalezy zmienia¢ dawki i przerywaé stosowania leku Gavreto bez
konsultacji z lekarzem.

Lek Gavreto jest przeznaczony do stosowania doustnego. Nalezy potyka¢ kapsutki w catosci, 0
popijajac woda, na pusty zotadek. Nie nalezy spozywac positku na co najmniej dwie godziny przed&a
przez co najmniej jedng godzing po przyjeciu leku Gavreto. {
W przypadku wystgpienia wymiotdw po przyjeciu dawki leku Gavreto nie nalezy przyjmowato
dodatkowej dawki. Nalezy przyjac¢ zaplanowana dawke leku Gavreto nastgpnego dnia. bo

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Gavreto “Q

N
W razie przypadkowego zastosowania zbyt duzej ilo$ci kapsutek, nalezy natychmjast skontaktowac
si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymaga¢ opieki lekarskiej. (:\/
Pomini¢cie zastosowania leku Gavreto (;\/
W przypadku pominigcia dawki leku Gavreto nalezy przyjac lek niezwlQgznie po uswiadomieniu
sobie tego faktu tego samego dnia. Nalezy przyja¢ zaplanowang da eku Gavreto nastgpnego dnia.
4. Mozliwe dzialania niepozadane Q

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepoz@ne, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
<
Najciezsze dzialania niepozadane O\

Pewne dzialania niepozadane moga by¢ cieikj\?aleiy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza w

przypadku wystapienia nastepujacych dzialah niepozadanych (patrz takze punkt 2):

o Nowe lub pogarszajace si¢ objawy w pstaci trudnosci w oddychaniu, skrocenia oddechu lub
kaszlu z obecnoscia lub bez §luzu 1@ goraczki — objawy moga by¢ podobne do objawow raka

pluca (mozliwe objawy stanu @égo ptuc — zapalenia ptuc). W trakcie leczenia lek Gavreto

moze powodowac nasilony, z ajacy zyciu lub $miertelny obrzgk (stan zapalny) ptuc.

o Wysokie ci$nienie tetnicze:

. Zazbkcenie skory lub biall@ék oczu, bol po prawej stronie brzucha, ciemny mocz, swedzaca
skora, odczucie mniejs glodu niz zazwyczaj, nudnosci i wymioty, uczucie zmgczenia,
latwiejsze niz zazwygzaj awienie lub powstawanie siniakow (potencjalne objawy
probleméw z thn@ !

o Krwawienie z ob@vami takimi jak odkrztuszanie krwi.

Inne dzialania ni 4hdne:

*

Nalezy powie@'ec lekarzowi lub farmaceucie jesli u pacjenta wystapig ktorekolwiek z ponizszych
dziatan nie danych:

Bardzo}g;/sto (moga wystepowaé u wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

o \g kazenie pluc

) Q akazenie pgcherza

Badanie krwi wykazujace spadek liczby czerwonych krwinek

Badanie krwi wykazujace spadek liczby pewnego typu biatych krwinek (np. Neutrofili,
limfocytow, itp.)

Mata liczba ptytek krwi

Badanie krwi wykazujace zmniejszenie ilosci sktadnikéw mineralnych we krwi

Zmienione odczuwanie smaku
Bol gltowy
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Zwigkszone ci$nienie krwi
Krwawienie
Zapalenie ptuc
Kaszel 0
Skrocenie oddechu

X

Zaparcie @)
A

Biegunka

Suchos¢ oczu, ust i skory 60

Bo6l brzucha

Wymioty bo

Zazblcenie skory i oczu

Wysypka \Q/

Bol kosci lub migéni Q

Brak energii /\/Q/

Obrzeki (np. Stdp, kostek, twarzy, oka, stawow) @)

Gorgczka (;\/

Badania krwi wykazujace zmienione ilo$ci substancji wytwarzaneppizez watrobe

(aminotransferazy asparaginowej, aminotransferazy alaninowej é?;azy alkalicznej,

bilirubiny) go
S

o Badanie krwi wykazujace podwyzszone stezenie substancji istotnej do oceny funkcjonowania

nerek (kreatyniny) 0

o Badanie krwi wykazujace zwickszong aktywnos¢ enzym'gfstotnego do funkcjonowania mig$ni
we krwi (fosfokinaza kreatynowa) "

Czesto (moga wystepowaé u nie wiecej niz 1 na 10 padiéntow):

. B0l podczas polykania oraz owrzodzenia w jagiie ustnej

o Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogr

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wi@niz 1 na 100 pacjentdéw):
o Gruzlica
O

Zglaszanie dzialan niepozadanych @Q

Jesli wystapia jakiekolwiek obj av&%?epoiqdane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢,6fym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,kra@vego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepoZathych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowanfd Ieku.

5. Jak przecl@z%vac’ lek Gavreto
N

Lek nalezy p}@howywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

@)

Nie sto&@c tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie butelki po ,,EXP”.
Termij zno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

r&?ecj alnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac¢ w
inalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Q{ Nie stosowac tego leku, jesli pacjent zauwazy, ze butelka jest uszkodzona lub nosi §lady otwarcia.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Gavreto
. Substancja czynna leku jest pralsetynib. Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg pralsetynibu. Q
. Pozostate sktadniki to: X
- Korpus kapsutki zawiera: hypromelozg, celuloze mikrokrystaliczng, skrobig preZelonQ,
sodu wodoroweglan, kwas cytrynowy i magnezu stearynian (patrz punkt 2 ,,.Lek to
zawiera s6d”).
- Wieczko kapsulki zawiera: biekit brylantowy FCF (E133), hypromelozg i ty&@

dwutlenek (E171).
- Tusz drukarski zawiera: szelak, glikol propylenowy (E1520), potasu Wod\@gtlenek i
tytanu dwutlenek (E171). Q
/)
Jak wyglada lek Gavreto i co zawiera opakowanie (3\/

twardych z nadrukowanymi bialym tuszem ,,BLU-667" na korpusie kapsptki i ,,100 mg” na wieczku

Lek Gavreto 100 mg kapsutki twarde ma postac¢ jasnoniebieskich, nieprze @ ystych kapsulek
kapsulki. Oé

dzieci, zawierajacej 60, 90 lub 120 kapsulek twardych i saszet srodkiem suszacym. Kazde

Lek Gavreto jest dostepny w plastikowej butelce z zamknieciem 2ab zpieczajacym przed dostepem
pudetko zawiera jedng butelke.

Saszetke z substancja suszaca nalezy przechowywacé w ce. Substancja suszaca jest materiatem
pochtaniajacym wilgo¢ wypetniajacym matg saszetkq@elu ochrony kapsulek przed wilgocia.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdo;@ sie¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny QO

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. @)
Gustav Mahlerplein 2 Q
1082 MA Amsterdam <

Holandia ’/\/'Q
4
Wytworca &

Roche Pharma AG Q//\/
Emil-Barell-Strasse 1 ‘Q
79639 Grenzach-Wylllen

Niemcy (_//\/

W celu uzysk 1\bardziej szczegotowych informacii dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowe zedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Tel Ten/ TIf/ TnA/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
e-n@ - MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

Bluepr;'&edicines (Netherlands) B.V., NL

{@ata ostatniej aktualizacji ulotki:
Q Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.
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Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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