ANEX;) | O

RESUMO DAS CARACTERI'ST@S DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

GAVRETO 100 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O
Cada capsula contém 100 mg de pralsetinib. b
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. @

3.  FORMA FARMACEUTICA k

Cépsula. 0

Cépsula opaca azul clara, tamanho 0 (22 mm de compriment@m de largura) com a impressao em
tinta branca “BLU-667" no corpo da capsula e “100 mg” na cabcca da capsula.

4. INFORMACOES CLINICAS Q,b

4.1 Indicacdes terapéuticas ()

*
Gavreto ¢ indicado em monoterapia para o ento de doentes adultos com cancro do pulmao de

ndo pequenas células (CPNPC) avancadg, positwo para fusdo do rearranjo durante transfe¢do (RET),
nio tratados previamente com um inibj T.

4.2 Posologia e modo de admi@qﬁo

O tratamento deve ser iniciad; m médico com experiéncia na utilizacdo de medicamentos
antineoplasicos.

A selecao de doentes ¢ PC avangado positivo para fusdo RET, elegiveis para tratamento,
devera ter por basg ufh t validado.

Posologia b\

A dose re da é de 400 mg de pralsetinib uma vez ao dia, com o estdbmago vazio (ver modo de
admini O tratamento deve ser continuado até progressao da doencga ou toxicidade inaceitavel.

Se ocorrer vomito apds tomar uma dose de pralsetinib, o doente ndo deve tomar uma dose adicional,
mas continuar com a préxima dose programada.

Doses esquecidas

Se uma dose de pralsetinib for esquecida, o doente deve compensar a dose esquecida o mais rapido
possivel no mesmo dia. O esquema posologico diario regular de pralsetinib deve ser retomado no dia
seguinte.

Modificagées da dose para reagées adversas
A interrupcao do tratamento, com ou sem reducao da dose, pode ser considerada para controlar as
reacdes adversas com base na gravidade e apresentacgdo clinica.
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Os doentes podem ter a sua dose reduzida em decrementos de 100 mg até uma dose minima de 100
mg uma vez ao dia. Gavreto deve ser permanentemente descontinuado em doentes que ndo tolerem a
dose de 100 mg por via oral uma vez ao dia.

As modificagtes de dose recomendadas para reagdes adversas estdo indicadas na Tabela 1.

Tabela 1. Modificacoes de dose recomendadas de Gavreto para rea¢oes adversas

Reacoes adversas

Gravidade?®

Modificacio da dose

Pneumonite/Doenca
pulmonar intersticial (DPI)
(ver seccdo 4.4)

Graul ou?2

Interromper o tratamento cem, Gavreto
até resolucdo. Reinicia a dose
reduzida.

Descontinuar pe g¢nfemente Gavreto
em caso de pngu ife/DPI recorrente.

Grau 3 ou4

Descontinuar aKentemente em

Hipertensao

Grau 3

LN

Interro atamento com Gavreto

em cas pertensdo de Grau 3 que
persi%&sar da utilizacdo de
terapgutiCa anti-hipertensora otimizada.
Re%r com uma dose reduzida
ﬂando a hipertensao estiver controlada.

Grau 4 [y

escontinuar permanentemente
Gavreto.

Elevacio das transaminases

&

Grau 3 ou 4 < >

)

Interromper o tratamento com Gavreto
e monitorizar a aspartato
aminotransferase (AST) e a alanina
aminotransferase (ALT) uma vez por
semana até resolugdo para Grau 1 ou
para o valor de base.

Reiniciar com uma dose reduzida.

Em caso de recorréncia de elevagao das
transaminases de Grau 3 ou superior,
descontinuar permanentemente o
tratamento com Gavreto.

QT

. v
Acontecimentos @ Grau3ou4 Interromper o tratamento com Gavreto
hemorragicos . < ) até resolugdo para Grau 1.
b\ Reiniciar com uma dose reduzida.
Descontinuar permanentemente Gavreto
@ em caso de acontecimentos

hemorragicos potencialmente fatais ou
graves e recorrentes.

Prolongamento do intervalo | Grau 3 Interromper o tratamento com Gavreto

para intervalos QTc >500 ms até o
intervalo QTc voltar a <470 ms.

Reiniciar com a mesma dose se 0s
fatores de risco que causam o
prolongamento do intervalo QTc forem
identificados e corrigidos.

Reiniciar o tratamento com uma dose

reduzida se ndo forem identificados




Reacoes adversas Gravidade? Modificacio da dose
outros fatores de risco que causem

prolongamento do intervalo QTec.

Grau 4 Descontinuar permanentemente Gavreto
se o doente apresentar arritmia

potencialmente fatal.

Outras reacoes adversas Grau 3 ou 4
clinicamente significativas

(ver seccdo 4.8)

Interromper o tratamento com Gavreto
até melhoria para Grau< 2. Reiniciar
com uma dose reduzida.

Descontinuar permane er’
caso de reagdes advers%rrentes de
Grau 4.

2 Reagdes adversas classificadas pelos Critérios de Terminologia comum para Aconte& s Adversos do

National Cancer Institute (NCI-CTCAE) versao 4.03

Modificagdo de dose para utiliza¢do com inibidores do citocromo P- 450k

glicoproteina-P (gp-P) O
A utilizagdo concomitante de pralsetinib com algum dos seguintes &eier evitada (ver seccdo 4.4 e

YP)3A44 e/ou da

secgdo 4.5):

o Combinagdo de inibidores fortes da gp-P ¢ do CYP3

o Inibidores fortes do CYP3A4 A’b
o Inibidores moderados do CYP3A4

° Inibidores da gp-P O

o Combinac¢ao de inibidores moderados da gp-% CYP3A4

Se nao for possivel evitar a coadministragdo com a&dos inibidores acima, a dose atual de
pralsetinib deve ser reduzida, conforme reco do na Tabela 2. Apos a descontinuagdo do inibidor
coadministrado durante 3 a 5 semividas de ¢do, deve retomar-se a dose de pralsetinib tomada
antes da utilizac¢do do inibidor.

Tabela 2. Modificacoes de dose re@adas de Gavreto para coadministracio com inibidores
do CYP3A4 ¢/ou da gp-P Q

Dose atual de Gavreto J)ose recomendada de Gavreto

N
v e Inibidores fortes do
CYP3A4;
@ e Inibidores moderados
. (J Combinacio de inibidores fortes do CYP3A4;

\‘Zfb

da gp-P e do CYP3A4

e Inibidores da gp-P;

e Combinacao de
inibidores moderados
da gp-P e do CYP3A4

g
400 m via oral uma vez ao

dia

200 mg por via oral uma vez ao
dia

300 mg por via oral uma vez
ao dia

300 mg por via oral uma vez ao
dia

200 mg por via oral uma vez ao
dia

200 mg por via oral uma vez
ao dia

200 mg por via oral uma vez ao
dia

100 mg por via oral uma vez ao
dia

100 mg por via oral uma vez
ao dia

Modificagdo de dose para utilizagdo com indutores do CYP3A4
A utilizagdo concomitante de pralsetinib com indutores fortes ou moderados do CYP3A4 deve ser
evitada (ver secgdo 4.4 ¢ secgdo 4.5).




Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao ¢ recomendado nenhum ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado
(depuracgdo da creatinina [CLcr] 30 a 89 ml/min estimada pela formula de Cockcroft-Gault).
Pralsetinib ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave (CLcr 15 a 29 ml/min) ou
doenga renal em fase terminal (CLcr <15 ml/min). Uma vez que a eliminag@o de pralsetinib através do
rim ¢ negligenciavel, ndo é necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso renal
grave ou doenga renal em fase terminal (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao é recomendado nenhum ajuste de dose para doentes com compromisso hepati @0
(bilirrubina total < limite superior do normal [LSN] e aspartato aminotransferase [ >LSN ou
bilirrubina total > 1 a 1,5 vezes o LSN e qualquer AST), moderado (bilirrubina 1,5a3 vezes o

LSN e qualquer AST) ou grave (bilirrubina total > 3 vezes o LSN e qualque% ver secc¢do 5.2).

Idosos \

L 4
Nao é recomendado ajuste de dose em doentes com 65 anos ou mais (‘6&950 5.1).
Populagao pediatrica K/
A seguranga e eficdcia de pralsetinib em doentes pediatricos cor@os de 18 anos com CPNPC
avangado positivo para fusdo RET ndo foram estabelecidas. T\G@lstem dados disponiveis.

Modo de administra¢do O
Gavreto ¢ para uso oral. Os doentes devem engolir as @bs inteiras com um copo de agua, com o

estomago vazio. Nao devem comer durante pelo o%vduas horas antes e pelo menos uma hora
depois de tomar pralsetinib (ver sec¢do 5.2). \

. . ~ *
4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa m@:alquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaug:ﬁeseg ais de utilizacio

Pneumonite/DPI

Foram notificados casos graves, potencialmente fatais ou fatais de pneumonite/DPI em doentes
tratados com pralsetinil}& saios clinicos (ver secgdo 4.8). Os doentes que apresentavam
pneumonite ou DPI c@ ente sintomatica foram excluidos dos ensaios clinicos.

*
Os doentes deve@conselhados a entrar em contacto com o seu médico imediatamente para
notificar I’IOV(@ as respiratorios ou o seu agravamento.

Os doentes apresentam sintomas respiratorios agudos, ou com agravamento, € que sejam
sugestivosyde pneumonite/DPI (por exemplo, dispneia, tosse e febre) devem ser avaliados para
exclusdo de outras causas potenciais. Se a pneumonite/DPI for considerada relacionada com
pralsetinib, a dose de Gavreto deve ser interrompida, reduzida ou descontinuada permanentemente,
com base na gravidade da pneumonite/DPI confirmada (ver secgdo 4.2).

Hipertensdo

Observou-se hipertensdo em doentes tratados com pralsetinib em ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8). Na
maioria dos casos, a hipertensao relacionada com o tratamento foi controlada com medicamentos
anti-hipertensores.

O tratamento com Gavreto ndo deve ser iniciado em doentes com hipertensdo ndo controlada. A
hipertensao pré-existente deve ser adequadamente controlada antes do inicio do tratamento com
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Gavreto. Recomenda-se a monitorizacdo da pressdo arterial apos 1 semana; seguidamente, pelo menos
mensalmente e quando clinicamente indicado. A terap€utica anti-hipertensora deve ser iniciada ou
ajustada conforme adequado. A dose de Gavreto deve ser interrompida, reduzida ou descontinuada
permanentemente, com base na gravidade da hipertensdo observada durante o tratamento com Gavreto
(ver secgao 4.2).

Elevacdo das transaminases

Foram notificados casos graves de elevacdo das transaminases em doentes tratados com pralsetinib em
ensaios clinicos (ver secgio 4.8).

A ALT e a AST devem ser monitorizadas antes do inicio do tratamento com Gavreto, da2
semanas durante os primeiros 3 meses e, seguidamente, mensalmente e quando cling @\te indicado.
O tratamento com Gavreto deve ser interrompido, reduzido ou descontinuado pem%temente, com
base na gravidade da elevacdo das transaminases observada durante o tratamenm Gavreto (ver

secgdo 4.2). W
L 4

Acontecimentos hemorragicos (

Podem ocorrer acontecimentos hemorragicos graves, incluindo acoﬁgntos fatais, com Gavreto.
Em doentes que apresentem hemorragias potencialmente fatais ou e recorrentes, Gavreto deve
ser descontinuado permanentemente (ver secgdo 4.2).

Prolongamento do intervalo QT @
Foi observado prolongamento do intervalo QT em d Qtados com Gavreto em ensaios clinicos
(ver secgdo 4.8). Assim, antes de iniciar o tratamento avreto, os doentes devem ter um intervalo

QTc <470 ms e eletrolitos séricos dentro do intervalo flermal. A hipocaliemia, hipomagnesemia e
hipocalcemia devem ser corrigidas, tanto antgs como ‘durante o tratamento com Gavreto. Os
eletrocardiogramas (ECGs) e eletrdlitos séric&@em ser monitorizados no final da primeira semana
e do primeiro més de tratamento com Gavré pois periodicamente, como clinicamente indicado,
dependendo também da presenca de outros%s de risco (por exemplo, diarreia intercorrente,
vOmitos, nauseas, medicagoes concomi@s).

O pralsetinib deve ser utilizado co &mgﬁo em doentes com historial médico de arritmias cardiacas
ou prolongamento do intervalo m como em doentes que tomem inibidores fortes de CYP 3A4

ou medicamentos conhecidos 5 egtarem associados ao prolongamento do intervalo QT/QTec.

Pode ser necessaria a inte 0, modificacdo ou descontinuagdo da dose de Gavreto (ver secgdo 4.2).
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Tuberculose (@

Foi notificada tu \?ose, principalmente extrapulmonar, em doentes tratados com Gavreto. Antes de

iniciar o trata os doentes devem ser avaliados quanto a tuberculose ativa ¢ inativa ("latente"), de
acordo com a§fegomendagdes locais. Em doentes com tuberculose ativa ou latente, deve ser iniciada
terapéutica\ahfimicobacteriana padrao antes do inicio do tratamento com Gavreto.

InteracOes farmacologicas

A coadministracdo de Gavreto com combinagdes de inibidores da gp-P e inibidores fortes do
CYP3A4, inibidores da gp-P, inibidores fortes ou moderados do CYP3A4 ou combinagdes de
inibidores da gp-P e inibidores moderados do CYP3A4 deve ser evitada porque pode aumentar a
concentracdo plasmatica de pralsetinib (ver sec¢des 4.2 € 4.5).

A coadministracdo de Gavreto com indutores fortes ou moderados do CYP3A4 deve ser evitada
porque pode diminuir a concentragdo plasmatica de pralsetinib (ver sec¢@o 4.2 e secgdo 4.5).



Fertilidade e gravidez

Durante o tratamento com Gavreto e durante pelo menos 1 semana apds a ultima dose, os doentes do
sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos
eficazes, incluindo um método de barreira (ver secgdo 4.6).

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto
estiverem a receber Gavreto. Durante o tratamento com pralsetinib, as mulheres tém de usar um
método contracetivo ndo hormonal altamente eficaz, uma vez que pralsetinib pode tornar os
contracetivos hormonais ineficazes. Caso nao seja possivel evitar um método contracetivo hormonal,
tem de ser utilizado preservativo em combinacdo com o método hormonal. A contracegag eficaz tem
de continuar durante pelo menos 2 semanas apos a ultima dose (ver sec¢do 4.6). b

Conteudo em soédio @

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula, wa, ¢ praticamente
“isento de sodio”. \

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagﬁo@

Inibidores do CYP3A4 e/ou da gp-P

Inibidores da gp-P: A coadministracdo de uma dose tinica de g de pralsetinib com uma dose
unica de 600 mg de ciclosporina (um inibidor fraco a moderad CYP3A4 e da gp-P) em individuos
saudaveis aumentou a AUCy. de pralsetinib em 81% ¢ a @ em 48%, relativamente a uma dose de
200 mg de pralsetinib administrada isoladamente.

Combinag¢ao de inibidores da gp-P e do CYP3A4 f? A coadministracao de 200 mg de pralsetinib
uma vez ao dia com itraconazol 200 mg uma yezao ia (um forte inibidor do CYP3A4 e da gp-P)
aumentou a AUCo.. do pralsetinib em 251% e@ax em 84%, em comparagdo com pralsetinib
administrado isoladamente. ’

A coadministracdo de pralsetinib com i ores fortes ou moderados do CYP3A4 e/ou da gp-P pode
aumentar as concentragdes plasmétit%l ralsetinib, o que pode aumentar o risco de reagoes
adversas do pralsetinib. Deve evit@ coadministragao de pralsetinib com os seguintes (ver sec¢ao

4.4):

o combinagao de inibidore p-P e do CYP3A4 fortes (incluindo, mas ndo limitado a,
cetoconazol, itraconazbl,%eobicistate, claritromicina, ritonavir ou saquinavir)

. inibidores fortes do 3A4 (incluindo, mas ndo limitado a, telitromicina, troleandomicina,
voriconazol, ceri delalisib, nefazodona, nelfinavir ou sumo de toranja)

. inibidores modé€rades do CYP3A4 (incluindo, mas nao limitado a, aprepitant, ciprofloxacina,
conivapta “oxi ib, fluconazol, fluvoxamina, imatinib, isavuconazol ou tofisopam)

o inibidores -P (incluindo, mas nao limitado a, ciclosporina, carvedilol ou quinidina)

o combi ¢ inibidores da gp-P e do CYP3A4 moderados (incluindo, mas ndo limitado a,
dro , diltiazem, eritromicina, verapamilo)

Se a coadministracdo de algum dos inibidores acima ndo puder ser evitada, reduzir a dose atual de

pralsetinib (secgao 4.2).

Indutores fortes do CYP3A4

A coadministragdo de pralsetinib com indutores fortes do CYP3A4 pode diminuir as concentragdes
plasmaticas de pralsetinib, o que pode diminuir a eficicia do pralsetinib. A coadministracdo de 400 mg
de pralsetinib em dose tnica com rifampicina 600 mg uma vez ao dia (um forte indutor do CYP3A4)
diminuiu a AUCy. do pralsetinib em 68% e a Cnax em 30%. Assim, a coadministragdo de pralsetinib
com indutores fortes do CYP3A4 (incluindo, mas ndo limitado a, carbamazepina, fenitoina, rifabutina,
rifampicina e erva de Sao Jodo [Hypericum perforatum]) deve ser evitada (ver secgdo 4.4).



Substratos sensiveis do CYP3A44, CYP2CS8, CYP2CY, gp-P, BCRP, OATPIBI, OATPIB3, OATI,
MATEI e MATE2-K com margem terapéutica estreita

A coadministrac@o de pralsetinib pode alterar a exposicao de substratos sensiveis das enzimas do CYP
(CYP3A4, CYP2C9 e CYP2CS) e dos transportadores (gp-P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT]I,
MATE1 e MATE2-K). Devem evitar-se farmacos com margem terapéutica estreita que sejam
substratos destas enzimas do CYP e transportadores (incluindo, mas ndo limitado a ciclosporina,
paclitaxel e varfarina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em mulheres e homens O

As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas de que o pralse@ode causar

lesdes fetais (ver secgao 5.3). @

O estado de gravidez de mulheres com potencial para engravidar deve serﬂ% do antes de iniciar o
tratamento com Gavreto. {

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar método&g@cetivos ndo hormonais
altamente eficazes durante o tratamento e durante pelo menos 2 semaha$ apos a tltima dose de
Gavreto (ver seccao 4.4). 6

Homens com parceiras com potencial para engravidar tém de u@ar métodos contracetivos eficazes,
incluindo um método de barreira, durante o tratamento C(Gavreto e durante pelo menos 1 semana

apos a ultima dose de Gavreto.

Os doentes devem ser aconselhados a contactar o s@dico imediatamente se engravidarem, ou se
houver suspeita de gravidez, enquanto tomarr‘Gavre .

Gravidez ’Q

Nao existem dados sobre a utiliza¢do de @ setinib em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (véseceao 5.3).

Com base no seu mecanismo de e dados em animais, pralsetinib pode provocar dano fetal quando
administrado a mulheres gravidag’

Gavreto ndo deve ser utilizadoNdurante a gravidez, a menos que o estado clinico da mulher exija

tratamento com pralsetyfb

Amamentacdo ¢ (J
Desconhece-s& ralsetinib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano.
Nio po cluido qualquer risco para a crianca amamentada.

A amamentacgdo deve ser interrompida durante o tratamento com Gavreto e por 1 semana apos a
ultima dose.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre os efeitos do pralsetinib na fertilidade.

Com base em dados de seguranga ndo clinicos, a fertilidade pode estar comprometida durante o
tratamento com pralsetinib (ver sec¢ao 5.3). Os homens e as mulheres devem procurar
aconselhamento sobre como preservar eficazmente a fertilidade antes do tratamento.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Gavreto sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Deve ter-se
precaugdo ao conduzir ou utilizar maquinas, uma vez que os doentes podem sentir fadiga durante o
tratamento com Gavreto (ver sec¢ao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes foram anemia (53,0%), aspartato aminotransfera urnentada
(49,1%), neutropenia (46,7%), dor musculoesquelética (44,4%), obstipagao (43,9% a (42,2%),
alanina aminotransferase aumentada (37,0%), leucopenia (37,0%) e hipertensdo (3

As reagdes adversas graves mais frequentes foram pneumonia (15,6%), pne% (5,7%) e anemia
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(5,2%) \
As reagOes adversas severas mais frequentes foram anemia (22,4%), né@enia (21,1%), hipertensao
(17,6%), pneumonia (15,4%) e linfopenia (17,4%). &

Com base nos dados dos ensaios clinicos, foram observadas relag@es)€xposi¢ao-resposta para qualquer
reacdo adversa de Grau 3 ou 4 em exposigdes mais elevadas, @m tempo de inicio mais rapido para
reacdes adversas com exposi¢do crescente ao pralsetinib.

Ocorreram redu¢des de dose devido a reacgdes adver: ,7% dos doentes tratados com Gavreto.
As reacOes adversas mais frequentes que resultaram e ucdes de dose foram neutropenia (15,6%),
anemia (10,6%), linfopenia (7,2%), pneumonite (54/%)y creatinafosfoquinase no sangue aumentada
(5,2%), hipertensao (4,8%), leucopenia (4,6"/‘)) e fadiga (4,1%).

A descontinuagdo permanente devido a rea ,a/ersas foi de 10,6% em doentes tratados com
Gavreto. As reagdes adversas mais frequentes qlie levaram a descontinuagdo permanente de Gavreto
foram pneumonia e pneumonite (2,6% @%, respetivamente).

Lista tabelada de reacdes adversas Q

A populagdo de seguranga inch@ total de 540 doentes, incluindo 281 doentes com CPNPC
avang¢ado, bem como doente§ com outros tumores solidos (incluindo cancro da tiroide com fusdo RET
e carcinoma medular da ti om muta¢do RET) que receberam pralsetinib numa dose inicial de
400 mg, ver secgdo 5.1 /)8 ¢ observaram diferencas clinicamente relevantes no perfil de seguranca,

nas varias indicagoes
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As reagoOes adve xtiﬁcadas em doentes tratados com Gavreto no ensaio ARROW estéo listadas

abaixo (Tabel acordo com a classe de sistemas de orgdos e frequéncia MedDRA.

As frequén sao definidas usando a seguinte convengdo: muito frequente (>1/10); frequente (>1/100
a <1/10),'ouco frequente (>1/1.000 a <1/100), raro (>1/10.000 a <1/1.000), muito raro (<1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada classe de sistema de orgdos, as reagdes adversas sao apresentadas por ordem
decrescente de frequéncia e gravidade.



Tabela 3. Reacoes adversas notificadas em todos os doentes tratados com 400 mg de Gavreto

no ensaio ARROW (N=540)

Classe de sistemas de 6rgaos / Categoria de Todos os graus Graus 3-4
Reacdes adversas frequéncia % %
Infecoes e infestacoes
Pneumonia! Muito f 22,4 13,1
Infecdo do trato urinario uito frequente 14,8 4,4
Tuberculose? Pouco frequente 0,7 0,4
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Anemia’ 53,0 O 22,4
Neutropenia* 46,7 t 21,1
Leucopenia’ Muito frequente 37,0 8,9
Linfopenia® 26,9 17,4
Trombocitopenia’ L9A 2 4,8
Doencas do metabolismo e da nutricao \V
Hipocalcemia &1 3.9
Hiperfosfatemia 07,4 0,2
Hipoalbuminemia Muito frequente K/ 14,8 -
Hipofosfatemia b 13,0 6,7
Hiponatremia 12,2 4.4
Doencgas do sistema nervoso ‘@
Cefaleia® 18,0

Muit Qlte 0,6
Alteragdo do paladar® % 16,7 -
Vasculopatias Q

: 3A10

frernie Qi [ 350 T
Doencas respiratorias, toracicas e do medi 0
Tosse'? } 28,1 0,6
Dispneia O uito frequente 20,4 2,0
Pneumonite'? ™ 12,2 3,3
Doengas gastrointestinais N
Obstipagao Q 43,9 0,6
Diarreia @ 33,1 3,1
Nauseas . 19,6 0,2
Dor abdominal'* @ Muito frequente 17,8 1,5
Xerostomia @ 16,5 -
Vomitos (J 14,8 1,1
Estomatite!® _ *4, Frequente 6,9 1,3
Afecoes hepatgbiliates
Aspartato a sferase aumentada’ 49,1 6,9
Alanina ami nsferase aumentada” Muito frequente 37,0 4.8
Hipert@&nemia”’ 14,4 1,7
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos
Erupc¢do cutdnea'’ | Muito frequente | 19,1 | -
Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Dor musculoesquelética'® Muito f ¢ 44.4 2,6
Creatinafosfoquinase no sangue aumentada o frequente 16,7 7,6
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio
Fadiga' 422 4,1
Edema? Muito frequente 31,5 0,2
Pirexia 27,8 1,5
Doencas cardiacas
QT prolongado?! Frequente 5,2 0,4
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Doengas renais e urinarias

Creatininemia aumentada | Muito frequente | 254 | 0,6
Exames complementares de diagnéstico
Fosfatase alcalina no sangue aumentada | Muito frequente | 12,0 | 1,5

! inclui pneumonia, pneumonia por pneumocystis jirovecii, pneumonia por citomegalovirus, pneumonia

atipica, infecdo pulmonar, pneumonia bacteriana, pneumonia por haemophilus, pneumonia por influenza,

pneumonia estreptococica, pneumonia por moraxella, pneumonia estafilococica, pneumonia por

pseudomona, pneumonia atipica micobacteriana, pneumonia por legionella

a maioria dos casos notificaram tuberculose extrapulmonar, tal como tuberculose dos ganglios linfaticos,

tuberculose peritoneal ou tuberculose renal

inclui anemia, hematocrito diminuido, nimero de eritrocitos diminuido, hemoglobina diminuida, anemia

aplastica

inclui nimero de neutr6filos diminuido, neutropenia

inclui nimero de leucécitos diminuido, leucopenia

inclui linfopenia, nimero de linfécitos diminuido @

inclui trombocitopenia, numero de plaquetas diminuido

inclui cefaleia, cefaleia de tensao ¢ W

inclui ageusia, disgeusia {

1%inclui hipertensao, pressdo sanguinea aumentada

Winclui 39 termos preferenciais do SMQ Hemorragia (excl. termos labora @ especifico, com a exclusdo
de termos relacionados com a administragdo invasiva de medicament %os relacionados com rutura,
coagulopatia intravascular disseminada, termos relacionados com h gias traumaticas e termos
hemorragicos relacionados com gravidez, nascimento ou neonataj

12 inclui tosse, tosse produtiva %

13 inclui pneumonite, doenga pulmonar intersticial

2

O ® N N w» b

4 inclui dor abdominal, dor no abdémen superior O
13 inclui estomatite, tilcera aftosa ()
16 inclui bilirrubina no sangue aumentada, hiperbilirrubine ilirrubina conjugada aumentada, bilirrubina

nao conjugada no sangue aumentada Q

17 inclui erupgdo cutinea, erupgdo cutdnea maculppapula®y dermatite acneiforme, eritema, erupgdo cutinea
generalizada, erupcdo cutanea papular, erupgﬁg anea pustulosa, erupcdo cutanea macular, erupgio
cutinea eritematosa . @

18 inclui dor toracica musculoesquelética, mialgia,¥artralgia, dor nas extremidades, dor cervical, dor
musculoesquelética, dorsalgia, dor 6ssea espinal, rigidez musculoesquelética

1% inclui astenia, fadiga d

20 inclui edema, inchago da face, incha epiférico, edema periférico, edema facial, edema periorbitario,
edema palpebral, edema generalizadoNnchaco, edema localizado

2l inclui intervalo QT prolongado G, sindroma do QT longo

* adicionalmente, foram notiﬁca(@sos de transaminases aumentadas em 3,7% dos doentes (0,6% destes de

Graus 3-4)

Descricdo de reacdes ad as selecionadas
L 4

Pneumonite/DPIb\

Ocorrera @onite e DPI em 12,2% de 540 doentes com CPNPC ou outros tumores solidos, que
particip% studo ARROW e que receberam Gavreto (ver sec¢@o 4.4). Entre os doentes que

tiveram pugumonite/DPI, a mediana do tempo para aparecimento foi de 16,1 semanas.

Foram notificadas reagoes adversas graves de pneumonite/DPI em 5,7% dos doentes, incluindo
acontecimentos de Grau 3 (2,8%), de Grau 4 (0,6%) e um acontecimento fatal (de Grau 5) (0,2%).

Em estudos clinicos, a maioria dos doentes com pneumonite de Grau 1 ou 2 foi capaz de continuar o
tratamento sem pneumonite/DPI recorrente apos a interrupgao da dose e redugdo da dose. Ocorreu
interrupgdo de dose em 8,9% dos doentes, reducdo da dose em 5,7% dos doentes e descontinuagdo
permanente da dose em 2,2% dos doentes devido a DPI/pneumonite. A mediana do tempo para
resolucdo foi de 4,3 semanas.
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Hipertensdo

Ocorreu hipertensao (incluindo pressdo arterial aumentada) em 35,0% de 540 doentes com CPNPC ou
outros tumores so6lidos, incluindo acontecimentos de Grau <2 em 17,4% dos doentes e de Grau 3 em
17,6% dos doentes. Nao foram notificados acontecimentos de Grau 4 ou 5. Entre os doentes que
tiveram hipertensdo, a mediana do tempo até aparecimento foi de 2,1 semanas.

Foram notificadas reagdes adversas graves de hipertensdo em 1,3% do total de doentes (todas de Grau
3).

Ocorreu interrupcao de dose em 8,0% dos doentes, redugdo da dose em 4,8% dos doe e um doente
(0,2%) necessitou de descontinuagdo permanente da dose. A mediana do tempo pa ¢do foi de
4,0 semanas. b

Elevacdo das transaminases %

Ocorreu AST aumentada em 49,1% de 540 doentes, incluindo aconteci \ Grau 3 ou4 em
6,9% dos doentes. Ocorreu ALT aumentada em 37,0% dos doentes, 1n®n acontecimentos de Grau
3 ou 4 em 4,8% dos doentes. A mediana do tempo até ao primeiro % ento de AST aumentada
foi de 2,1 semanas e a mediana do tempo até ao primeiro apareciS e ALT aumentada foi de 3,5
semanas.

Foram notificadas reagoes adversas graves de AST e ALT au&das, em 0,7% e 0,6% dos doentes,

respetivamente. ‘) O

Ocorreu interrupcdo de dose devido a AST ou ALT a ada em 5,0% e em 3,9% dos doentes,
respetivamente, e reducdo da dose em 2,0% e 1,5‘VQdoentes, respetivamente. Nenhum doente
necessitou de descontinua¢ao permanente da dose. A’mediana do tempo até resolucdo de AST e ALT
aumentadas foi de 6,0 € 5,1 semanas, respetjv@te.

Acontecimentos hemorrdgicos \

Ocorreram acontecimentos hemorré%@u 20,6% dos 540 doentes, incluindo acontecimentos de
Grau 3 em 3,7% dos doentes € um cimento de Grau 4 e um acontecimento fatal (de Grau 5) num
doente (0,2%) em cada.

Foram notificadas reagdes a s graves de hemorragia em 3,9% dos doentes.

Dezassete doentes (3,1‘@ essitaram de interrupgado da dose. Ocorreu redug@o da dose ou
descontinuagao penn@ da dose devido a hemorragia em 0,4% e 0,2% dos doentes,
respetivamente. _ ¢

N

Prolongament tervalo OT
O prolo to do intervalo QT ocorreu em 5,2% dos 540 doentes com CPNPC ou outros tumores
solidos. 2 doentes (0,4%), o acontecimento foi avaliado como grave. A maioria dos doentes teve

acontecimentos nao graves - ou seja, Grau 1, em 21 (3,9%) e Grau 2, em 5 doentes (0,9%). Dois doentes
(0,4%) tiveram acontecimentos de intervalo QT prolongado no eletrocardiograma de Grau 3, ambos se
resolveram. N&o houve prolongamento do intervalo QT com risco de vida ou fatal. Trés doentes (0,6%)
tiveram um acontecimento que permaneceu por resolver na altura do cut-off dos dados. Foram
necessarias redugdes de dose ou interrupgdes em dois doentes com intervalo QT prolongado no
eletrocardiograma. Nenhum acontecimento de prolongamento do intervalo QT levou a descontinuagio
permanente do pralsetinib.
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Infecoes

As infeg¢des foram frequentemente sofridas por 66,1% dos 540 doentes durante a mediana de tempo de
tratamento de 15,9 meses. Mais frequentemente (>10%), foram notificadas pneumonia e infe¢ao do trato
urinario (22,4% e 14,8%, respetivamente). A maioria das infegdes foram ligeiras (Grau 1 ou 2) e
resolvidas; ocorreram infe¢des graves (Grau >3) em 30,4% de doentes (com acontecimentos fatais
notificados para 4,1%).

As infegOes notificadas como graves ocorreram em 18,5% dos doentes. A infe¢do grave mais frequente
(>2%) foi pneumonia (15,6%), seguida de infecdo do trato urinario (3,7%) e sépsis (3,7%). A maioria
dos doentes com sépsis notificou pneumonia ou infe¢ao do trato urinario concomitant

A interrup¢do da dose devido a infe¢do ocorreu em 12,8% dos doentes (prin ente devido a
pneumonia [10,9%] e infeg¢@o do trato urinario [2,6%]). A dose foi reduzida deva fecdes em 3,7%
dos doentes (principalmente devido a pneumonia [3,5%]). A descontinuacéo ente do tratamento

foi necessaria em 2,6% dos doentes devido a infegdes (principalmente de\ﬁiK eumonia [2,6%]).
Idosos é

No estudo ARROW (N=540), 30,9% dos doentes tinham idade ig uperior a 65 anos. Em
comparagdo com doentes mais jovens (<65), houve mais doente idade >65 anos a notificar
reacOes adversas que conduziram a descontinuagéo permanen@ ose (29,3% versus 18,8%). Dos
acontecimentos frequentemente notificados com maior incidéncid em doentes idosos (>65), a
hipertensao apresenta a maior diferenga em comparagao moentes com <65 anos de idade.
Contudo, ¢ também de esperar que a hipertensio oc aior frequéncia na populagio idosa. Os
doentes mais velhos notificaram mais reagdes adversa rau 3 ou superior, em comparagao com
doentes mais jovens (89,8% versus 78,3%).

e : < \
Notificacdo de suspeitas de reagdes adversa.s fb

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas dpos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacao cor@a da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notiﬁque@ quer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionad péndice V.

4.9 Sobredosagem @

Sintomas @

Nao foram notificad ﬁ de sobredosagem em ensaios clinicos com pralsetinib. A dose maxima de
pralsetinib estudad ﬁzzamente ¢ de 600 mg por via oral uma vez ao dia. As reagdes adversas
observadas com se foram consistentes com o perfil de seguranga com 400 mg uma vez ao dia
(ver secgdo 4.

Tratament
Nao existe antidoto conhecido para a sobredosagem com Gavreto. Em caso de suspeita de
sobredosagem, Gavreto deve ser interrompido ¢ devem ser instituidos cuidados de suporte. Com base

no grande volume de distribui¢ao do pralsetinib e na extensa ligagdo as proteinas, ¢ improvavel que a
dialise resulte na remogao significativa de pralsetinib.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos, inibidores da proteina cinase, codigo ATC:
LO1EX23.

Mecanismo de a¢do

Pralsetinib ¢ um inibidor da proteina cinase seletivo e potente que tem como alvo as fusoes
oncogénicas do RET (KIF5B-RET e CCDC6-RET). No CPNPC, as fusdes do RET s3, a das
principais alteragdes oncogénicas. In vitro, pralsetinib inibiu varias fusdes oncogéni RET com
maior poténcia do que cinases fora do alvo, em concentragdes clinicamente relevat @ ex.:
seletividade 81 vezes superior em relagdo ao VEGFR?2). Pralsetinib exibiu ativi antitumoral em
culturas celulares € modelos de implantagdo tumoral animal representando va 'mos de tumor que
incluiram fusGes oncogénicas do RET (KIF5B-RET, CCDC6-RET). 0\

Efeitos farmacodinamicos (

Eletrofisiologia cardiaca K/

O potencial de prolongamento do intervalo QT de pralsetinib aliado em 34 doentes com tumores
solidos positivos para fusao RET tratados com 400 mg uma ve dia, num subestudo formal de

ECG. ‘) O

Nos doentes tratados com pralsetinib no estudo ARR oi notificado prolongamento do intervalo
QT (ver secgdo 4.8). Portanto, pode ser necessaria & interrup¢ao ou modificacdo da dose nos doentes
tratados com pralsetinib (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4{).

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Gavreto foi estudada em d @ es com CPNPC avangado, positivo para fusdo RET, no
Estudo BLU-667-1101 (ARROW), % aio clinico de fase I/II multicéntrico, ndo aleatorizado, sem
ocultagdo e com coortes multiplas. do incluiu, em coortes separadas, doentes com CPNPC
avancado positivo para fusdo R e progrediram sob quimioterapia com base em platina, bem
como doentes que progrediram l@erapéutica prévia ndo baseada em platina ou que ndo tiveram
tratamento sistémico prévio tudo estava a decorrer no momento da aprovagao.

Todos os doentes com tinham que apresentar doenca localmente avangada ou metastatica com
doenca mensuravel p itérios de Resposta Avaliada em Tumores Sélidos (RECIST) versao 1.1
(v1.1) e ter uma fifsa T conforme determinado por teste local (por Sequenciacdo de Nova Geracao
(NGS), hibridim& situ de fluorescéncia (FISH), outro). Foram incluidos doentes com metastases
assintomatica tema nervoso central (SNC), incluindo doentes com utilizagdo estavel ou
decrescen d@roides nas 2 semanas prévias a entrada no estudo. O protocolo excluiu doentes com
uma altera enética primaria conhecida que ndo fusdes RET, doentes com histéria de sindrome do
QT longdwu Torsades de pointes ou historia familiar de sindrome do QT longo, pneumonite
clinicamente sintomatica e qualquer patologia anterior ou em curso clinicamente significativa que
pudesse afetar a seguranga do doente.

A medida de eficécia primaria foi a taxa de resposta global (ORR) de acordo com RECIST v1.1,
conforme avaliado por uma revisao central independente em ocultacdo (BICR). As medidas de
eficacia secundarias incluiram a duragao de resposta (DOR), sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e
sobrevivéncia global (OS).
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Populacdo global de CPNPC positivo para fusdo RET

A populagdo de eficacia consistiu em 281 doentes com CPNPC avancado positivo para fusdo RET,
tratados com uma dose inicial de 400 mg por via oral uma vez ao dia, incluindo 116 doentes sem
tratamento prévio e 141 doentes previamente tratados com quimioterapia com base em platina. A data
do ultimo cut-off dos dados, a mediana do seguimento era de 24,1 meses.

As caracteristicas demograficas dos 281 doentes foram: 54,1% mulheres, 46,3% caucasianos, 45,6%
asiaticos, 3,6% hispanicos/latinos ¢ a mediana de idade foi 60,0 anos (intervalo: 26 a 87) com 37,4%
>65 anos de idade. A maioria dos doentes tinha um status de desempenho ECOG na linha de base de 0
(29,5%) ou 1 (68,0%), tinham doen¢a metastatica (98,6%), nunca tinham fumado (62, ou eram ex-
fumadores (33,1%) e tinham adenocarcinoma (96,8%). Foi observada historia de t@es cerebrais
em 34,5% dos doentes. Os doentes previamente tratados com quimioterapia com g‘m platina
(N=141) tinham recebido uma mediana de 2 linhas de tratamento prévias (1nte —8) Além da
quimioterapia com base em platina, 40,4% tinham recebido inibidores PD-1 27,7% tinham
recebido inibidores multicinase (MKIs) e 48,9% tinham recebido radioter %\rla 15,5% dos
doentes sem tratamento sistémico prévio (N=116) tinham recebido radio apta prévia. Foram
detetadas fusdes RET em 75,8% dos doentes através de NGS (36,7% stras de tecido; 15,7%
em amostras de plasma, 23,5% desconhecido), 15,3% através de F. % desconhecido € 2,8%
através de outros métodos. Os parceiros de fusdo RET mais comu m KIF5B (70,1%) e CCD6
(17,8%).

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 4. A mediand de tempo para a primeira resposta
foi de 1,8 meses na populagdo global (intervalo: 0,9-20,5 es), bem como para doentes previamente
tratados com quimioterapia com platina (intervalo: la eses) ¢ doentes sem tratamento prévio
(intervalo: 0,9-20,5 meses). 18

Tabela 4: Resultados de eficacia pare CPQavang:ado positivo para fusio RET
(ARROW) (populacio de eficacia) /b
.N

Pl)'iamen te Previamente
<3tra tados com tratados com
Parimetro de Global simioterania tratamento Sem tratamento
eficacia (N —28% I qcom platil?a sistémico sem prévio (N=116)
_ platina
(N=141) (N=24)
Taxa de resposta
global (ORR)" 59,6% 70,8% 72,4%
0o/ . 0 0/ . o 0/ . 0
(IC 95%) (51,0%; 67,7%) (48,9%; 87,4%) (63,3%:; 80,3%)
Resposta completa, £
n (%) .\J 18 (6.,4) 10 (7,1) 0 8(6,9)
}f,/“posm parct 167 (59,4) 74 (52,5) 17 (70,8) 76 (65,5)
. Q/
Duragao N=185 N=84 N=17 N=84
respo
DOR, mediana (IC 19,1 (14,5; ) ) )
95%) otm meses 27.3) 23,4 (14,8;39.4) | 20,4 (9,3; NR) 13,4 (9,4; 23,1)
Doentes com DOR o o o o
> 6 meses®, % 79,5% 81,0% 94,1% 75,0%

NR = Nio alcangado

2 Taxa de resposta global confirmada avaliada por BICR

b Calculada com recurso a proporgio de respondedores com uma duragio de resposta observada de 6 meses ou
mais
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Nao se observou uma diferenca clinicamente relevante na eficacia em doentes com um parceiro de
fusdo KIF5B ou CCDC6. As taxas de resposta por BICR foram: ORR = 68,5% (IC 95%: 61,5; 74.,9)
em 197 doentes com um parceiro de fusdo KIF5B; e ORR = 72,0% (IC 95%: 57,5; 83,8) em 50
doentes com um parceiro de fusdo CCDC6.

Na populagdo de eficacia, a ORR no SNC avaliada centralmente (por RECIST v1.1) foi de 53,3% (IC
95%: 26,6; 78,7); 3 doentes (20,0%) tinham resposta completa e 5 doentes (33,3%) tinham resposta

parcial.

Populacdo idosa

No estudo ARROW (N=540), 30,9% dos doentes tinham idade igual ou superior a . Nao foi
observada nenhuma diferenca geral na farmacocinética, seguranca ou eficacia em aracao com

doentes mais jovens. @
Populacio pediatrica . W

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apres o dos resultados dos
estudos com Gavreto em todos os subgrupos da populagdo pediatri nmtamento do cancro do
pulmao (cancro do pulmao de células pequenas e nao pequenas) ( %@ﬁo 4.2 para informagao sobre
utilizacdo pediatrica). $

Autorizacao de Introducdo no Mercado condicional @
Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacga ducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre est icamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera, @nenos anualmente, a analise da nova
informacao sobre este medicamento e, se necgssério, atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas ’ ,b

A Cmax € AUC do pralsetinib em doenteentaram de forma inconsistente no intervalo posologico
de 60 mg a 600 mg uma vez por dia%6 a4 1,5 vezes a dose recomendada); a farmacocinética foi
linear no intervalo posologico de 2 0 mg em voluntarios saudaveis. As concentragoes
plasmaticas de pralsetinib atingi estado estacionario apos 3 a 5 dias.

Na dose recomendada de 40 uma vez por dia em jejum, a Cnax média do pralsetinib no estado
estacionario foi de 2840 n, a area sob a curva de concentragao-tempo (AUCo.24n) média do estado
estacionario foi 40100 1. A taxa de acumulagdo média foi ~2 vezes apos dosagem repetida.

Absorcao ‘\(J

para o pico de concentragdo (Tmax) variou de 2,0 a 4,0 horas apds doses unicas de
pralsetinib, 600 mg (0,15 a 1,5 vezes a dose recomendada aprovada). A biodisponibilidade

Efeito dos alimentos

Ap6s a administragdo de uma dose unica de 200 mg de Gavreto com uma refeicao rica em gorduras
(cerca de 800 a 1000 calorias com 50 a 60% das calorias provenientes da gordura), a Crnsx média (IC
90%) do pralsetinib aumentou em 104% (65%, 153%), a AUCy. média (IC 90%) aumentou em 122%
(96%, 152%) e a mediana do Tmax foi prolongada de 4 para 8,5 horas, em comparagdo com o jejum.

Distribuicdo
O volume médio aparente de distribui¢ao de pralsetinib no estado estacionario ¢ de 255 L. A ligagdo

do pralsetinib as proteinas plasmaticas é de 97,1% e ¢ independente da concentracéo. A proporgao
sangue/plasma ¢ de 0,6 a 0,7.
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Biotransformacao

O pralsetinib ¢ metabolizado principalmente pelo CYP3A4 e pela UGT1A4 e em menor extensdo pelo
CYP2D6 e CYP1A2 in vitro.

Apoés administracdo de uma dose oral tnica de aproximadamente 310 mg de pralsetinib, marcado
radioativamente, a individuos saudaveis, os metabolitos da oxidacdo (M531, M453, M549b) ¢
glucuronidacéo (M709) do pralsetinib foram detetados em quantidades pequenas a residuais (~ 5%).

Eliminacao
400 mg (a dose recomendada) de pralsetinib e 17,9 horas apds doses multiplas de gde

pralsetinib.
A depuragéo oral aparente média no estado estacionario de pralsetinib (CL/F& .9 L/h.

A semivida média de eliminagdo plasmatica do pralsetinib foi de 13,4 horas apos 1% unica de

saudaveis, 72,5% da dose radioativa foi recuperada nas fezes (66% na inalterada) ¢ 6,1% na
urina (4,8% na forma inalterada).

Estudos in vitro com substratos do CYP 0

Os estudos in vitro indicam que o pralsetinib ¢ um inibidor dep%ente do tempo do CYP3A4/5 em
concentragdes clinicamente relevantes. O pralsetinib pod o potencial de inibir ou induzir CYP2CS,
CYP2C9 e CYP3A4/5 em concentragdes clinicamen@,& tes.

.
Ap6s administrag@o de uma dose oral unica de pralsetinib, marcado radi%%ente, a individuos

Estudos in vitro com transportadores de farmacos Q

Estudos in vitro indicam que o pralsetinib po%o potencial de inibir a gp-P, BCRP, OATP1BI,
OATP1B3, OAT1, MATE1 e MATE2-K en entrag¢des clinicamente relevantes. Os estudos in
vitro também indicam que o pralsetinib poderd Ser um potencial substrato da gp-P em concentragdes
clinicamente relevantes(ver secgdo 4.5)

Populacdes especiais é’

Com base no modelo farmacoc@o populacional, ndo foram observadas diferengas clinicamente
relevantes na farmacocinéti pralsetinib com base na idade (19 a 87 anos), sexo, raga (caucasiana,
negra ou asiatica), peso cotporal (34,9 a 128 kg), compromisso hepatico ligeiro ou compromisso renal
ligeiro a moderado (C 89 ml/min estimada pela formula de Cockcroft-Gault). Portanto, ndo
sd0 necessarias modi s de dose nas populagoes especiais mencionadas acima. O efeito do
compromisso rendl (CLcr 15 a 29 ml/min), doenga renal terminal (CLcr < 15 ml/min) na
farmacocinéticalé Isetinib é desconhecida (ver secgdo 4.2).

Compromi eplatico

Apods u oral tinica de 200 mg de pralsetinib, a exposi¢do maxima ao pralsetinib foi semelhante
em individuos com compromisso hepatico moderado (de acordo com os critérios de Child-Pugh) ¢ em
individuos com fungao hepatica normal, com uma razdo da média geométrica (GMR) (IC 90%) de
98,6% (59,7; 163) para a Cmax € de 112% (65,4; 193) para a AUCo... Em individuos com compromisso
hepatico grave (de acordo com os critérios de Child-Pugh), a AUCy... foi também semelhante a de
individuos com fungao hepatica normal (85,8% [51,1; 144]). A Cnax foi ligeiramente mais baixa em
individuos com compromisso hepatico grave do que em individuos com fungdo hepatica normal, com
uma GMR da Cpx de 67,9% (35,3; 131). A Ciiax (Cmaxu) € @ AUCpw (AUCo.0u) ndo ligadas foram
ligeiramente superiores em individuos com compromisso hepatico grave (conforme definido pelos
critérios de Child-Pugh) em comparagao com individuos com fung¢@o hepatica normal, com uma
GMAR da Cpaxu de 129% (70,4; 236) e GMR da AUCy, de 163% (98,7; 268). Nao houve uma
relacdo clara entre a Cpax ou a AUCo., € a pontuagdo total de Child-Pugh ou os componentes da
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pontuagdo de Child-Pugh. Foram obtidos resultados farmacocinéticos semelhantes quando os
individuos com compromisso hepatico foram classificados segundo os critérios NCI-ODWG.

Assim, nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade de dose repetida

Em estudos com uma duragio de até 13 semanas em ratos e macacos cinomolgos, as observagoes
primarias para exposi¢oes semelhantes as exposi¢des humanas (AUC) no estado estaciendrio com 400
mg uma vez ao dia em doentes com CPNPC avangado incluiram displasia fiseal no a@)argem de 2
vezes) e efeitos hematologicos (margem de 1 vez) em ambas as espécies. Os efeito @ €ersos
adicionais para exposicdes superiores incluem alteracdes degenerativas nos orggosgprodutores
masculinos e femininos (margem de 2 vezes) e aumentos no fosforo sanguin mineralizacao
correspondente em tecidos moles nos ratos (margem >2 vezes) ¢ hemorragia d@hiocardio em ratos
(margem de 4,4 vezes). Observou-se pressdo arterial aumentada em ratos,%o uma dose Unica de 25
mg/kg (2 vezes). O nivel sem efeitos adversos observaveis (NOAEL) (@ setinib nos estudos de 13
semanas foi de 10 mg/kg/dia em ambas as espécies, o que correspo% argens de exposi¢do (AUC)
de 1 vez em relagdo as exposi¢des humanas.

Relativamente a exposicao e toxicidade local, ndo houve evidénct perturbagdo gastrointestinal em
nenhuma das espécies na dose de NOAEL de 10 mg/kg (0,9 v, margem humana). Com doses
superiores em macacos, observaram-se ulceragdes e hemorragids#gastrointestinais.

Embriotoxicidade/Teratogenicidade 8 O

Num estudo de desenvolvimento embriofetal, a ad@ragﬁo de pralsetinib a ratos durante o periodo
de organogénese foi teratogénica e embriotéx"ca comexposigdes inferiores a exposicao clinica (AUC)
humana no estado estacionario com a dose de @ng uma vez ao dia. Observaram-se malformagoes,
incluindo viscerais (maioritariamente no ri er) e esqueléticas (nas vértebras, nas costelas, na
cartilagem costal e anomalias a nivel vertebral cgntral) cerca de 0,2 vezes a exposi¢do humana.
Ocorreu perda pos-implantagdo a 0,5 ve @ exposi¢do humana, que aumentou para uma incidéncia
de 100% a 1,5 vezes a exposi¢do hu

Toxicidade reprodutiva @Q

Num estudo dedicado de fertilidade e desenvolvimento embrionario precoce realizado em ratos macho
tratados que acasalaram c os fémea, pralsetinib ndo teve efeito no desempenho de acasalamento
do macho ou da fémea, a capacidade de engravidar. Contudo, de forma consistente com as
observagdes do estud@ xicologia de desenvolvimento embriofetal, ocorreu perda pos-implantacao
com doses de apgff o/kg (cerca de 0,3 vezes a exposi¢do humana [AUC] na dose clinica de 400
mg, com base ¢ %s toxicocinéticos do estudo de toxicologia no rato de 13 semanas). No nivel de
dose de 20 m rca de 2,5-3,6 vezes a exposi¢do humana), 82% dos ratos fémea reabsorveram
totalment da, com 92% de perda pds-implantagdo (reabsorgdes precoces). Num outro estudo
de fertilida esenvolvimento embrionario precoce, no qual ratos macho aos quais foi administrado
pralsetinthacasalaram com ratos f€émea ndo tratados, a sobrevivéncia intrauterina dos embrides
(proporgdes médias de perda pds-implantag@o por ninhada e nimeros médios e propor¢des médias de
embrides viaveis por ninhada) ndo foi afetada pela administragdo de pralsetinib aos machos no nivel
de dose de 20 mg/kg (aproximadamente 1,4 vezes a exposi¢do humana (AUC) na dose clinica de

400 mg, com base nos dados toxicocinéticos recolhidos neste estudo). Além disso, neste estudo, ndo
foram observados efeitos relacionados com o pralsetinib no desempenho reprodutivo masculino
(acasalamento, fertilidade e indices de gravidez).

Num estudo de toxicologia de dose repetida de 13 semanas, os ratos do sexo masculino apresentaram
evidéncia microscopica de degeneragdo/atrofia tubular no testiculo com detritos celulares secundarios
e espermatozoides reduzidos no limen do epididimo, o que se correlacionou com menores pesos
médios de testiculo e epididimo e observacgdes grosseiras de testiculos moles e pequenos. As fémeas
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de rato apresentaram degeneragdo do corpo liteo no ovario. Para ambos os sexos, estes efeitos foram
observados com doses de pralsetinib >10 mg/kg/dia, aproximadamente 0,9 vezes a exposi¢do humana
com base na AUC com a dose clinica de 400 mg.

Nao foram observados efeitos nos o6rgaos reprodutivos num estudo de toxicologia de dose repetida de
13 semanas em macacos com niveis de dose de até 10 mg/kg/dia (aproximadamente 1 vez a exposigado
humana na dose de 400 mg uma vez ao dia).

Genotoxicidade e carcinogenicidade

O pralsetinib ndo foi mutagénico in vitro no ensaio de mutagdo reversa bacteriana (Ames) e foi
negativo tanto no ensaio de aberragdes cromossomicas in vivo em linfocitos humanos 60 nos testes

de micronucleo in vivo na medula 6ssea de rato. 2

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com pralsetinib. @
* W

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS {\

6.1 Lista dos excipientes @

Conteudo da cépsula 0
Hipromelose @

Celulose microcristalina O

Amido pré-gelatinizado e®

Hidrogenocarbonato de sodio
Acido citrico Q
Estearato de magnésio

Involucro da capsula

FCF azul brilhante (E133)
Hipromelose

Diéxido de titanio (E171) é

Tinta de impressdo

Goma laca @
Propilenoglicol (E1520

Hidroxido de potéssi@

Dioxido de titﬁn'o’&

6.2 Incom@hﬂades

Nao aplica

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE) com fecho resistente a abertura por criangas
(polipropileno) e selo de indugdo laminado e saqueta dessecante (silica gel)

Apresentagdes: 60, 90 ou 120 capsulas.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo @exigéncias
locais. 6
4

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA
Blueprint Mediciqes (Netherlands) B.V. é
1052 MA Amsterdar \’>§,

{0

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INT‘)RWAO NO MERCADO

EU/1/21/1555/001 (o)

EU/1/21/1555/002 Q

EU/1/21/1555/003 .

O

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACRO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCA

Data da primeira autorizagdo: 18 (@!mbro de 2021

Data da tltima renovagao: 15 de@ ro de 2023

10. DATA DA REVIS@) TEXTO

Esta disponivel infc@%{)omemrizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Me(iit s http://www.ema.europa.cu

N
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ANEXO IIO
e

A. FABRICANTE RESPONSAVE]@LA LIBERTACAO DO

LOTE
B. CONDICOES OU RES DES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E ZACAO

C. OUTRAS CONDI(@S E REQUISITOS DA
AUTORIZACAQ NTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDI(:(é@Q RESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZA EGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
E. OBRI OES E,SPECiFICAS PARA COMPLETAR AS
ME DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO

DEIJ RODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
. \
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO EA&JILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios esp izados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

*
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZA(:A{b/i*}(l\ITRODUcAo NO
MERCADO O

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS) S)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicame tao estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto*os termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atuali@es subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercad@ (A¥M) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos g conces ao da autorizagdo.

*
D. CONDICOES OU RESTRICOES RmTIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

OE
DO MEDICAMENTO @

O Titular da AIM deve efetuar @Vidades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentddoo Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subSgquentes do PGR que sejam acordadas.

. Plano de gestao do risco (

Deve ser apresentad R atualizado:
o A pedido ¢4 ia Europeia de Medicamentos;
o Sempre q%mtema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
a informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco

receca
ou multado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
. § :

¢do do risco).
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E. OBRIGACOE§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite
A fim de confirmar ainda mais a eficécia e seguranga do pralsetinib no tratamento | 31 de

de doentes adultos com CPNPC avangado positivo para fusdo RET, o titular da embro de
AIM deve apresentar os resultados do estudo BLU-667-2303, um estudo

aleatorizado, sem ocultacdo, de Fase 3 de pralsetinib versus tratamento padrao de¢

primeira linha para o CPNPC metastatico positivo para fusdo do RET. @

\
&

\
,bo
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ANEX(} IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Gavreto 100 mg capsulas
pralsetinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) \ad

Cada capsula contém 100 mg de pralsetinib. @

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES &

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

60 capsulas
90 capsulas
120 capsulas e®0

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA%) N
*

Consultar o folheto informativo antes de uti@%

Via oral
<9

6. ADVERTENCIA ESPEC@)E QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E D(@, ANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do @ das criangas

y

| 7. OUTRAS A@TENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir a @Q dessecante que se encontra dentro do frasco

| 8. P%DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

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

1082 MA Amsterdam

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MER:

EU/1/21/1555/001 60 capsulas
EU/1/21/1555/002 90 capsulas

EU/1/21/1555/003 120 capsulas S,

v

13. NUMERO DO LOTE

Lote ‘)®O

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A D{SPE&AO PUBLICO

"0

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO J

x>

[16. INFORMACAO EM BR@EE

gavreto 100 mg

| 17. IDENTIFICA UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D
L4

Cdédigo de barras 3@ identificador tnico incluido

‘ 18. | [FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Gavreto 100 mg capsulas

pralsetinib
_ _ D
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) N
Cada capsula contém 100 mg de pralsetinib. @
’\W
‘ 3.  LISTA DOS EXCIPIENTES &

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

60 capsulas
90 capsulas
120 capsulas e®0

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA%) N
*

Consultar o folheto informativo antes de uti@%

Via oral
<9

6. ADVERTENCIA ESPEC@)E QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E D(@, ANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do @ das criangas

y

| 7. OUTRAS A@TENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir a @@ dessecante que se encontra dentro do frasco

| 8. P%DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Logotipo da Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADQ

(%

EU/1/21/1555/001 60 capsulas

EU/1/21/1555/002 90 capsulas . W
EU/1/21/1555/003 120 cépsulas {\
13. NUMERO DO LOTE &7

\J
Lote @
N

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENS=A®4PUBLICO

O

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAOY .

Ny

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLBy, ¢

x>’

Y = @
| 17.  IDENTIFICADOR (INLGQ§ CODIGO DE BARRAS 2D

Z

FaN

‘ 18. IDENTIFICAD ICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

{0
&(J

§®

29



B. FOLHETO INFO TIVO
soRTy.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Gavreto 100 mg capsulas
pralsetinib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si. O

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. b

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outrgf. edicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de do .

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos Thdesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver se@

O que contém este folheto: 0

1. O que ¢ Gavreto e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Gavreto

3.  Como tomar Gavreto ‘) O

4. Efeitos indesejaveis possiveis /b

5. Como conservar Gavreto

6. Conteudo da embalagem e outras informach)esQ

)

*

O que é Gavreto e para que é utiliz%

O que ¢é Gavreto @

Gavreto ¢ um medicamento contra@ncro que contém a substincia ativa pralsetinib.

—

Para que é utilizado o Gav

pulmio denominado “ do pulmao de ndo pequenas células” (CPNPC), que apresenta um
rearranjo especifico @gene denominado rearranjado durante a transfe¢ao (RET), caso nao tenha
sido previament 3& 0 com outro inibidor RET.

Gavreto ¢ utilizado no tr?a nto de adultos com estadios avancados de uma forma de cancro do

Como Gavr a

Em do o cancro ¢ devido a um gene RET alterado, a mudanga no gene faz com que o corpo
produza uma proteina alterada chamada proteina de fusdo RET, que pode levar ao crescimento celular
descontrolado e cancro. Gavreto bloqueia a ac@o das proteinas de fusdo RET e pode ajudar a retardar
ou impedir o crescimento do cancro do pulmao. Também pode ajudar a diminuir o cancro.

Se tiver alguma duvida sobre como funciona Gavreto ou porque este medicamento lhe foi prescrito,
consulte o seu médico.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Gavreto
Nao tome Gavreto

o se tem alergia ao pralsetinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Gavreto.

. se tem historia de problemas pulmonares ou respiratorios além de cancro do pu@.
o se teve tensdo arterial elevada

o se teve problemas de figado b

. se teve problemas de hemorragias

[ ]

se alguma vez teve tuberculose ou se esteve em contacto proximo co guem que tem, ou
tenha tido, tuberculose. O seu médico pode realizar exames para ve Q\t tuberculose

Gavreto pode causar efeitos indesejaveis que devem ser comunicados @u médico imediatamente.

Estes incluem:

. inflamac¢ao pulmonar (pneumonite). Gavreto pode caus
grave, potencialmente fatal ou fatal, durante o tratament inais podem ser semelhantes aos
do cancro do pulmao. Informe imediatamente o seu médiCg/se tiver quaisquer sinais novos ou
agravamento dos existentes, incluindo dificuldade em respirar, falta de ar ou tosse com ou sem
muco, ou febre. 66

. pressao arterial elevada (hipertensao). Gav e aumentar a ocorréncia de pressdo arterial
elevada. O seu médico ird monitorizar a sua arterial antes de iniciar o tratamento, apos 1
semana de tratamento e, seguidamente, quande,necessario. Se tiver pressdo arterial elevada que
ndo esteja bem controlada com medicamentos para a pressdo arterial, consulte o seu médico,

aco (inflamagdo) dos pulmdes

pois € importante garantir que a sua arterial se encontra controlada antes de iniciar o
tratamento com Gavreto.
. lesao no figado (elevacao das tr mifases). O seu médico ira fazer analises ao sangue antes

de iniciar o tratamento, a cadaﬁ‘o nas durante os primeiros 3 meses de tratamento e,
seguidamente, quando necessa objetivo € verificar que ndo tem problemas de figado
durante a toma de Gavreto. Taforine imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes

sinais: amarelecimento d ou da parte branca dos olhos, dor no lado direito da zona do
estdmago, urina escuras ichdo na pele, sentir menos apetite do que o normal, nauseas ou
vOmitos, sentir-se ¢ 0, hemorragias ou formac¢do de nddoas negras mais facilmente do que

o normal.

. problemas de @ragias. Podem ocorrer hemorragias graves durante o tratamento com
Gavreto. In ré}nediatamente o seu médico se tiver algum destes sintomas: vomito com
sangue ou %o com aspeto de borras de café, tosse com sangue ou com coagulos sanguineos,
urina cor a ou castanha, fezes vermelhas ou negras (semelhantes a alcatrdo), hemorragias

egras invulgares na pele, fluxo menstrual mais intenso do que o normal,

. eletrocardiograma (ECG) alterado. Gavreto pode originar ECGs alterados. Fara um ECG
antes e durante o tratamento com Gavreto. Informe o seu médico se sentir tonturas ou tiver
palpitagdes, pois isso pode ser um sintoma de um ECG alterado.

Esteja atento a isto enquanto estiver a tomar Gavreto. Consulte “Efeitos indesejaveis” na sec¢do 4 para
obter mais informacdes.

Criangas e adolescentes

Gavreto nio foi estudado em criancas ou adolescentes. Ndo dé este medicamento a criangas ou
adolescentes com idade inferior a 18 anos.
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Outros medicamentos e Gavreto

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Gavreto pode afetar o modo como outros medicamentos atuam e alguns
outros medicamentos podem afetar o modo como Gavreto atua.

Informe o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Gavreto se estiver a tomar algum dos
seguintes medicamentos:

Os seguintes medicamentos podem aumentar a concentragao de Gavreto no sangue:

. determinados medicamentos usados para tratar SIDA/VIH (p.ex. ritonavir, L@ir,
cobicistate) 56

o determinados medicamentos usados para tratar infegdes. Estes incluem icamentos que
tratam infegOes fungicas (antifingicos como cetoconazol, itraconazol, yprieenazol,
posaconazol) e medicamentos que tratam certos tipos de infe¢ao bat{i (antibidticos como
claritromicina, eritromicina)

o determinados medicamentos usados para tratar a depressao (por, lo, fluvoxamina,
nefazodona)
o determinados medicamentos usados para tratar a tensao artefial €levada e ritmo cardiaco

irregular (por exemplo, verapamilo, diltiazem)

Os seguintes medicamentos podem reduzir a efetividade de Gav;etoz

o medicamentos usados para parar convulsoes (;Btiecos como fenitoina ou carbamazepina)
o medicamentos usados para tratar a tuberculos %xemplo, rifampicina, rifabutina)
o Erva de Sdo Jodo, um medicamento a base d S para tratar a depressao.

. ciclosporina .

. paclitaxel \
. varfarina O

Gavreto pode afetar o modo como alguns me&}ﬁentos atuam, incluindo:

Os medicamentos aqui indicados p 80 ser os unicos que podem interagir com Gavreto.
Consulte o seu médico ou farm 1co antes de tomar qualquer medicamento.
Gavreto com alimentos e idas

Gavreto. .\
Gravidez, ama@gﬁo e fertilidade

Se estd grayi g{ a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farm ico antes de tomar este medicamento.

Deve evitar beber su:@)ranja e comer toranja ou laranjas de Sevilha durante o tratamento com

Contracecdo em mulheres:

Deve evitar engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento. Se tiver capacidade de engravidar,
deve utilizar contracecdo altamente eficaz (por exemplo, contrace¢do de dupla barreira como
preservativo e diafragma) durante o tratamento ¢ durante pelo menos 2 semanas apos terminar o
tratamento. Gavreto pode diminuir a eficacia de métodos contracetivos hormonais (por exemplo, a
pilula contracetiva); por este motivo, os contracetivos hormonais ndo podem ser considerados
altamente eficazes. Caso ndo seja possivel evitar a contrace¢do hormonal, esta deve ser utilizada em
combinagdo com um preservativo.
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Contracecdo em homens:

Homens com parceiras com potencial para engravidar tém de usar métodos contracetivos eficazes,
incluindo um método de barreira, durante o tratamento e durante 1 semana apos o término do
tratamento.

Fale com o seu médico sobre os métodos de contracecdo adequados para si e para o seu parceiro ou
parceira.

Gravidez:
absolutamente necessario. Evite engravidar durante o tratamento com este medica:

prejudicar o seu feto. O seu médico ird discutir consigo os riscos potenciais de m
a gravidez.

, pois pode

Este medicamento ndo é recomendado para utilizagdo durante a gravidez, a menos+g
.@ O
“Gavreto durante

L 4
O seu médico pode verificar se esta gravida antes de iniciar o tratamento@ste medicamento.

Amamentacao: @

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou se planeia amar@. Nao se sabe se Gavreto passa

para o leite materno. Nao deve amamentar durante o tratame este medicamento e pelo menos 1
semana apos a ultima dose. Fale com seu médico sobre a melhorforma de alimentar o seu bebé
durante esse periodo. O

Fertilidade: ,b

Este medicamento pode afetar permanenteme‘lte a&apacidade de ter filhos. Recomenda-se que
fale com um médico sobre a possibilidade cie %rvar os seus espermatozoides ou ovocitos antes de
utilizar Gavreto.

Conducao de veiculos e utilizaciao de @uinas

Gavreto pode alterar a sua capacid conduzir ou utilizar maquinas. Gavreto pode provocar
fadiga. Se isto acontecer, ndo de duzir ou utilizar maquinaria pesada até os seus sintomas
desaparecerem. Fale com o seu @fedico sobre se é seguro para si conduzir ou utilizar maquinas.

Gavreto contém sodio

Este medicamento cocéjﬁxenos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula, ou seja, ¢ praticamente
“isento de so’dio”.’\

3. Como @r Gavreto

Tome esteymedicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver diividas.

A dose recomendada é 400 mg (4 capsulas) tomadas por via oral uma vez ao dia.
Se tiver efeitos indesejaveis, o seu médico pode alterar a sua dose, interromper temporariamente ou
parar permanentemente o tratamento. Nao altere a sua dose nem pare de tomar Gavreto a menos que o

seu médico lhe diga para o fazer.

Gavreto ¢ para uso oral. Engula as capsulas inteiras com um copo de dgua, com o estdbmago vazio. Nao
coma por pelo menos duas horas antes e pelo menos uma hora depois de tomar Gavreto.
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Se vomitar ap6s tomar uma dose de Gavreto, ndo tome uma dose extra. Tome a sua dose regular de
Gavreto no dia seguinte.

Se tomar mais Gavreto do que deveria

Se acidentalmente tomou demasiadas capsulas, fale imediatamente com o seu médico. Podera
necessitar de atengdo médica.

Caso se tenha esquecido de tomar Gavreto

Caso se esqueca de uma dose de Gavreto, tome-a assim que se lembrar no mesmo dia.Qme a sua
dose habitual de Gavreto no dia seguinte. 2

4. Efeitos indesejaveis possiveis @

.
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos ind@'eis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis mais graves S)

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves. Informe im mente o seu médico se tiver o
seguinte efeito indesejavel (ver também seccdo 2):
o Sinais novos ou agravamento de dificuldade em re , falta de ar ou tosse com ou sem muco,
ou febre (’
Pressdo arterial elevada. ,b
° Amarelecimento da pele ou da parte branca dgs dlhos, dor no lado direito da zona do estdmago,

sentir-se cansado, hemorragias ou fogm e nddoas negras mais facilmente do que o normal
(sinais de possiveis problemas do ﬁg@bﬂ
o Hemorragias com sintomas como 656 cem sangue

Outros efeitos indesejaveis: K/

urina escura, comichao na pele, sentir meéos apetite do que o normal, nauseas ou vomitos,

Informe o seu médico ou farma@g se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem @mais de 1 em 10 pessoas):

° Infecdo pulmonar
Infecao do trat 10

Analise de ostrando diminui¢ao de gldébulos vermelhos

¢ mostrando diminuigdo de um tipo de globulos brancos (por exemplo,
focitos, etc.)
de plaquetas
de sangue mostrando quantidades aumentadas ou diminuidas de mineral no sangue
Altetracdo do paladar
Dor de cabeca
Pressdo arterial aumentada
Hemorragia
Inflamag&o do pulméo
Tosse
Falta de ar
Prisdo de ventre
Diarreia

Secura afetando os olhos, boca e pele
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Dor abdominal (barriga)

Vomitos

Amarelecimento da pele e dos olhos

Erupgao na pele

Dor nos ossos ou muscular

Falta de energia

Inchagos (por exemplo, pé, tornozelo, cara, olho, articulagao)

Febre

Analises de sangue mostrando quantidades alteradas de uma substancia produzida pelo figado

(aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, bili )

° Analise de sangue mostrando um nivel elevado de uma substancia importan@ ada para
avaliar a fungdo renal (creatinina)

° Analise de sangue mostrando niveis mais elevados de uma enzima imp @

muscular no seu sangue (creatina fosfoquinase) .

para a fung¢do

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): (
° Inchago doloroso e aftas na boca O

. Prolongamento do intervalo QT no seu ECG SJ

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

. Tuberculose
Comunicacio de efeitos indesejaveis () /b:
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo iveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéuti¢o, Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de p@@cﬁo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a forne 1s informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Gavreto K/

Manter este medicamento fora @Q e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicameng@,apbs o prazo de validade impresso no rotulo do frasco e embalagem
exterior, apos VAL. O pra validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Este medicamento nj0 n¢etssita de qualquer temperatura especial de conservagao. Conservar na

R 4 .
embalagem de o ra proteger da humidade.
Nao utilize es icamento se verificar que o frasco esta danificado ou mostra sinais de adulteraggo.
Nao dei uaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutiep como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Gavreto

o A substancia ativa € o pralsetinib. Cada capsula contém 100 mg de pralsetinib.
o Os outros componentes sao:
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- O conteudo da capsula contém: hipromelose, celulose microcristalina, amido pré-
gelatinizado, hidrogenocarbonato de sodio, acido citrico e estearato de magnésio (ver
secgdo 2 “Gavreto contém s6dio”).

- O involucro da capsula contém: FCF azul brilhante (E133), hipromelose e dioxido de
titanio (E171).

- A tinta de impressdo contém: goma laca, propilenoglicol (E1520), hidréxido de potassio e
didxido de titanio (E171).

Qual o aspeto de Gavreto e contetido da embalagem

As capsulas de 100 mg de Gavreto sdo capsulas azuis claras opacas com a impressao @n‘ca branca
“BLU-667" no corpo da capsula e “100 mg” na tampa da cépsula.

Gavreto esta disponivel num frasco de plastico com fecho resistente a abertura Wanqas contendo
60, 90 ou 120 capsulas e uma saqueta dessecante. Cada embalagem contém co.

.
Mantenha a saqueta dessecante no frasco. O dessecante € um material qu kbrve a humidade,
embalado numa pequena saqueta para proteger as capsulas da humida engolir o dessecante.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagée&si

Titular da Autorizacido de Introducao no Mercado @
Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. O
Gustav Mahlerplein 2 ()

1082 MA Amsterdam ,b

Paises Baixos Q

)

Fabricante . ,b
Roche Pharma AG \

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen &3
Alemanha Q

Para quaisquer informagoes sob te medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugda@ novMercado:

Blueprint Medicines ( ands) B.V., NL
Tel/ Tél/ Ten/ TIf/ Tyk/ 1/ Puh: +31 85 064 4001
e-mail: MedinfoEld blueprintmedicines.com

Este folheto foi sto pela Gltima vez em

Foi co este medicamento uma «Autorizacao de Introdugdo no Mercado condicionaly. Isto
significa se aguarda mais informacgao sobre este medicamento.
A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagéo
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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