


vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ,b

GAVRETO 100 mg capsule é\/

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA @
Fiecare capsula contine pralsetinib 100 mg. ®°

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA %

Capsula. . @

Capsula opaca, de culoare albastru deschis, dimensiunea 0 m lungime x 7 mm latime),
inscriptionata cu ,,BLU-667" pe corpul capsulei si cu ,,1 pe capacul capsulei, cu cerneala alba.
4. DATE CLINICE O

4.1 Indicatii terapeutice Q

Gavreto este indicat Tn monoterapie pen \amentul pacientilor adulti cu neoplasm pulmonar fara
celule mici (non-small cell lung cance C) avansat, cu status pozitiv pentru fuziunea genei
rearanjate in timpul transfectiei (reardign@ed during transfection, RET), netratati anterior cu un

inhibitor RET. :\

L 4
4.2 Doze si mod de admi e
Tratamentul trebuie ini‘;ia@n medic cu experientd in administrarea medicamentelor antineoplazice.

Selectia pacientilor ?@wrea tratamentului NSCLC avansat, pozitiv pentru fuziunea RET, trebuie sa
se bazeze pe o metoda‘de testare validata.

Doze 0

Doza rec %até de pralsetinib este de 400 mg o data pe zi, pe stomacul gol (vezi mod de
admini - Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inaccz;:?ile.

ar varsaturi dupa administrarea unei doze de pralsetinib, pacientul nu trebuie sa-si
inistreze o altd doza, ci sa continue tratamentul cu urméatoarea doza programata.

;;oze omise

Daca omite administrarea unei doze de pralsetinib, pacientul trebuie sa administreze doza omisa cét
mai curand posibil, in aceeasi zi. In ziua urmatoare se va relua schema de administrare zilnica uzuala a
pralsetinib.



Ajustari ale dozei in caz de aparitie a reactiilor adverse

Pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse se poate lua In considerare intreruperea tratamentului
cu sau fara reducerea dozei, in functie de severitatea reactiilor si de manifestarile clinice.

Pacientilor li se poate reduce doza in trepte de cate 100 mg pana la o doza minima de 100 mg &
administrata o data pe zi. Gavreto trebuie intrerupt definitiv in caz de intoleranté la doza de 10

administrata oral, o datd pe zi. W
L 4
.

Recomandarile privind ajustarea dozelor in caz de aparitie a reactiilor adverse sunt prezelﬁ

tabelul 1. 0

Tabelul 1. Recomandarile privind ajustarea dozei de Gavreto in caz de apar@%acﬁilor

adverse
>
L~ 4

Reactie adversa Severitate® Modificarea dozei
Pneumonita/Pneumopatie Gradul 1 sau 2 Se intrerupe tra tul cu Gavreto péna la
interstitiala (PI) rezolutie. Se'#&ia {fatamentul in doza redusa.
(vezi pct. 4.4).
In caz d ritie a pneumonitei/Pl, se Intrerupe
definitiv mentul cu Gavreto.
Gradul 3 sau 4 in camde pneumonitd/Pl, se intrerupe definitiv
tr ntul.
Hipertensiune arteriala Gradul 3 ipertensiunea arteriala de gradul 3 persista in

< 1da terapiei antihipertensive optime, se Intrerupe
Ntratamentul cu Gavreto. Tratamentul se reia in doza

este controlata.

O redusd in momentul in care hipertensiunea arteriala

Gradul 4 Se intrerupe definitiv tratamentul cu Gavreto.
Cresteri ale valorilor Gradul&gl 4¥ Se intrerupe tratamentul cu Gavreto si se
transaminazelor monitorizeaza valorile aspartataminotransferazei
@ (AST) si ale alaninaminotransferazei (ALT) o data
. Q pe saptamana pana la rezolutia la grad 1 sau

revenirea la valorile initiale.

A
.\SJ

@ In cazul reaparitiei cresterii de grad 3 sau mai
severe ale valorilor transaminazelor se Intrerupe
definitiv tratamentul cu Gavreto.

Se reia tratamentul cu o doza redusa.

Evenimente hemoragice Gradul 3 sau 4 Se intrerupe tratamentul cu Gavreto pana la
rezolutie de grad 1.

:0 Se reia tratamentul in doza redusa.
Se intrerupe permanent Gavreto in cazul

0 evenimentelor care pun in pericol viata sau
evenimente hemoragice recurente severe.

@. ngirea intervalului QT | Gradul 3 Se intrerupe tratamentul cu Gavreto pentru intervale
QT > 500 ms, pana cand intervalul QT revine la <

470 ms.




Reactie adversa Severitate? Modificarea dozei

Se reia tratamentul in aceeasi doza daca factorii de
risc care cauzeaza prelungirea intervalului QT sunt
identificati si corectati.

Se reia tratamentul in doza redusa daca %()}ii de

risc care cauzeaza prelungirea interval@jopQT nu
sunt identificati x}
L 4
Alte reactii adverse Gradul 3 sau 4 Se intrerupe tratamentul cu Gav{[;\ na la
semnificative clinic (vezi pct. ameliorarea la grad <2. Se v tratamentul la o
4.8) doza redusa.

In cazul reactiilor advers &qxente de grad 4, se
eﬁpll.

intrerupe definitiv trata

? Reactiile adverse au fost clasificate pe grade de severitate conform Criteriilor de te 0gie comuna pentru
evenimentele adverse ale Institutului National Oncologic (National Cancer Institute on Terminology

Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), versiunea 4.03. @

Ajustarea dozei in cazul administrarii cu citocromul P-450 (CYP)3A4, cu inhibitori ai
glicoproteinei P (gp-P)

Administrarea pralsetinib in asociere cu unul dintre urmatorii treb. 1tatd (vezi pct. 4.4 si pet. 4.5):

o Asocierea de inhibitori ai gp-P si inhibitori puternici ai, CYP3A4
Inhibitori puternici ai CYP3A4
Inhibitori moderati ai CYP3A4 @

Inhibitori ai gp-P
Asocierea de inhibitori ai gp-P si inhibitori mod®gati‘ai CYP3A4

Dacé nu poate fi evitatd administrarea In asocier
pralsetinib trebuie redusa conform recomandari in tabelul 2. Dupa ce s-a intrerupt administrarea in
asociere a inhibitorului pe o duratad de pana la na la 5 timpi de Injumatatire plasmatica, se poate
relua tratamentul cu pralsetinib in doza admigistrata anterior utilizarii inhibitorului.

ul dintre inhibitorii de mai sus, doza uzuala de

Tabelul 2. Recomandarile privind ﬁ%a dozei de Gavreto in cazul administrarii

concomitente cu CYP3A4 §i/saui\ itori ai gp-P
(.,
Doza uzuala de Gavreto \'{ecomandaté de Gavreto
Q ) e Inhibitori puternici ai CYP3A4;
Asocierea de inhibitori ai gp-Psi |~ Mhibitori moderai ai CYP3A4;
inhibitori puternici ai CYP3A4  Inhibitori ai gp-P;
\ *  Asocierea de inhibitori ai gp-P si
A inhibitori moderati ai CYP3A4;
400 me 9 %pe & 200 mg o data pe zi administratd oral | 300 mg o data pe zi administrata oral
admm&% ral
a tétzrrzif & 200 mg o datd pe zi administratd oral | 200 mg o datd pe zi administrata oral
. s 0 d?m pezl 100 mg o data pe zi administratd oral | 100 mg o datd pe zi administrata oral
inistrata oral

Ljustarea dozei in cazul administrarii cu inductori ai CYP3A4
Administrarea pralsetinib in asociere cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitata
(vezi pct. 4.4 51 4.5).



Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este recomandata ajustarea dozei in cazul pacientilor cu insuficienta renald usoara sau moderata
(clearance al creatininei [CLcr] de 30 panad la 89 ml/min, estimat prin formula Cockcroft-Gault).
Pralsetinib nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala severad (CLcr de 15 pana la 29 ml/

sau cu boala renald 1n stadiu terminal (CLcr <15 ml/min). Deoarece eliminarea pralsetinib pe/éal
renald este neglijabild, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala s%@u
boala renala 1n stadiu terminal (vezi pct. 5.2). K

Insuficienta hepatica @

Nu este recomandata ajustarea dozei 1n cazul pacientilor cu insuficienta hepatica 4 (bilirubina
totala < limita superioara a valorilor normale [LSVN] si valorile aspartat amirﬁgnsferazei [AST] >
LSVN sau bilirubina totald > 1 pana la 1,5 ori LSVN si orice valori AST), insufi€ienta hepatica
moderata (bilirubina totala > 1,5 pana la de 3 ori LSVN si orice valori A u insuficienta hepatica
severd (bilirubina totala > 3 ori LSVN si orice valori AST) (vezi pct. &

Varstnici @

Nu exista recomandari privind ajustarea dozelor la pacienti cﬁ@sta de 65 de ani si peste (vezi pct.

5.1). /b

Copii si adolescenti @

La copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, cu NSGLC avansat pozitiv pentru fuziunea RET, siguranta
si eficacitatea pralsetinib nu au fost investigate. t disponibile date.

Mod de administrare

Gavreto este indicat pentru administrare@le orala. Pacientii trebuie sd inghita capsulele intregi cu
un pahar de apa, pe stomacul gol. NL@IC sd consume alimente timp de cel putin 2 ore inainte si cel
putin o orda dupa administrarea pra & ib (vezi pct. 5.2).

.
4.3 Contraindicatii \

Hipersensibilitate la subs@ tiva sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
4.4 Atentionari sipxecautii speciale pentru utilizare

Pneumonitd/PI \

La pacientiiea li se administreaza pralsetinib in cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri
severe, ¢ @ital sau letale de pneumonita/PI (vezi pct. 4.8). Pacientii cu pneumonitd sau PI
simp ﬂ%din punct de vedere clinic au fost exclusi din studiile clinice.

ientidtrebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului pentru a raporta orice simptome respiratorii
@ arute sau agravate.

Qacientii care se prezintd cu simptome respiratorii acute sau agravate, sugestive pentru pneumonita/PI
de exemplu, dispnee, tuse si febrd) trebuie investigati pentru excluderea altor etiologii posibile. Daca
se considerd ca aparitia pneumonitei/PI este legatd de administrarea pralsetinib, tratamentul cu
Gavreto se intrerupe, dozele se reduc sau se opreste definitiv tratamentul, in functie de severitatea
pneumonitei/PI confirmate (vezi pct. 4.2).



Hipertensiune arteriala

La pacientii carora li se administreaza pralsetinib in cadrul studiilor clinice s-a observat hipertensiunea
arteriala (vezi pct. 4.8). Hipertensiunea arteriala legatd de tratament a fost cel mai frecvent abordata
terapeutic prin administrarea de medicamente antihipertensive. &

Tratamentul cu Gavreto nu trebuie inifiat la pacienti cu hipertensiune arteriald necontrolata. /a,
Hipertensiunea arteriala preexistenta trebuie controlatd in mod adecvat inainte de a incepe tr ul
cu Gavreto. Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale dupa 1 saptdmana, iar ulterior & no
dati pe luna si dupa cum este indicat clinic. Terapia antihipertensiva se va initia sau ajustedupi caz. in
functie de severitatea hipertensiunii arteriale observate in timpul tratamentului cu Gav@

intrerupe sau se reduc dozele sau se opreste definitiv tratamentul (vezi pct. 4.2). K/

Cresteri ale valorilor transaminazelor 0

La pacientii carora li se administreaza pralsetinib in cadrul studiilor clinice au fg raportate cazuri
severe de cresteri ale valorilor transaminazelor (vezi pct. 4.8).

Valorile ALT si AST trebuie monitorizate inainte de initierea tratam 1 cu Gavreto, la intervale de
2 saptamani 1n primele 3 luni, iar ulterior lunar si dupd cum este ix@da linic. In functie de severitatea
cresterii valorilor transaminazelor observate in timpul tratamentul Gavreto, se Intrerup sau reduc
dozele sau se opreste definitiv tratamentul (vezi pct. 4.2). ’\

Evenimente hemoragice

Pot apdrea evenimente hemoragice severe, inclusiv letﬁsociere cu administrarea Gavreto. La
pacientii care prezinta hemoragii ce pun in pericol wata sau hemoragii severe recurente, tratamentul cu
Gavreto trebuie intrerupt definitiv (vezi pct. 4.26

Prelungirea intervalului QT

La pacientii carora li se administreaza G@o in cadrul studiilor clinice s-a observat prelungirea
intervalului QT (vezi pct. 4.8). Prin u@, inainte de inceperea tratamentului cu Gavreto, pacientii
trebuie sa prezinte valori ale interv; ¥ QTc <470 ms si concentratii ale electrolitilor serici in
intervalul de referintd normal. Hifopgtasemia, hipomagneziemia si hipocalcemia trebuie corectate atat
inainte de initierea tratament avreto, cat si pe parcursul acestuia. Valorile
electrocardiogramelor (EKG e electrolitilor serici trebuie monitorizate la sfargitul primei
saptdmani si al primei lunj tament cu Gavreto, apoi periodic, dupd cum este indicat clinic, in
functie si de prezenta a tori de risc (de exemplu, diaree intercurenta, varsaturi, greata,
medicamente adminigtfate toncomitent).

Pralsetinib trebufe,administrat cu prudenta la pacientii cu aritmii cardiace sau cu prelungirea
intervalului Qw tecedente, precum si la pacienti care urmeaza tratament cu inhibitori CYP 3A4
puternici sa% e medicamente a caror asociere cu prelungirea intervalului QT/QTc este cunoscuta.

Poate 1:@2&5 intreruperea temporara, ajustarea dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului cu
Gavr ezi pct. 4.2).

loza

Qa pacientii cdrora li s-a administrat Gavreto s-au raportat cazuri de tuberculoza, in majoritatea
azurilor, extrapulmonara. Inainte de a incepe tratamentul, pacientii trebuie evaluati pentru depistarea
tuberculozei active si inactive (,,latente”), conform recomandarilor locale. La pacientii cu tuberculoza
activa sau latentd, terapia antimicobacteriana standard trebuie initiatd inainte de Inceperea
tratamentului cu Gavreto.



Interactiuni medicamentoase

Administrarea concomitenta a Gavreto cu asocierea de inhibitori ai gp-P si inhibitori puternici ai
CYP3A4, inhibitori ai gp-P, inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 sau inhibitori moderati ai
CYP3A4 si ai gp-P combinati trebuie evitatd deoarece acestia pot creste concentratiile plasmatice ale
pralsetinib (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Administrarea Gavreto in asociere cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evi ta@
deoarece acestia pot scadea concentratiile plasmatice ale pralsetinib (vezi pct. 4.2 si pct. 4:

Fertilitatea si sarcina é

Pacientii de sex masculin ale caror partenere sunt femei cu potential fertil trebuie s&zeze metode
contraceptive eficace, care includ o metoda de bariera, pe durata tratamentului cu reto si timp de
minimum incd 1 sdptdimana dupa administrarea dozei finale (vezi pct. 4.6).

Femeile cu potential fertil trebuie sfatuite s nu ramana gravide pe durata entului cu Gavreto. In
cazul pacientilor de sex feminin se impune utilizarea unei metode cu efiCacitate 1nalta de tip non-
hormonal, deoarece pralsetinib poate anula efectul contraceptivelor l% ale. Daca nu se poate evita
utilizarea unei metode contraceptive hormonale, aceasta trebuie cm ta cu utilizarea
prezervativului. Metoda contraceptiva eficace trebuie utilizata in uare cel putin 2 saptamani
dupa administrarea ultimei doze (vezi pct. 4.6). ’\

Continut de sodiu @

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol@g) per fiecare capsuld, adica practic ,,nu

contine sodiu”. 0

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si a me de interactiune

Inhibitori ai CYP3A4 si/sau ai gp-P \

Inhibitori ai gp-P: Administrarea pralse doza unica de 200 mg in asociere cu ciclosporina in
doza unica de 600 mg (inhibitori ai g@ slab-moderati ai CYP3A4) la subiectii sdnatosi a crescut
valoarea ASCo., a pralsetinib cu 8 & Crmax cu 48%, in raport cu o dozé de 200 mg de pralsetinib
administrat in monoterapie.
Asocierea de inhibitori ai gp inhibitori puternici ai CYP3A4: Administrarea pralsetinib in doza
unica de 200 mg o data pefZPiit asociere cu itraconazole in doza unica de 200 mg o data pe zi
(inhibitori ai gp-P si inhi puternici ai CYP3A4) a crescut valoarea ASCo. a pralsetinib cu 251%
si a Crax cu 84%, co afiv cu pralsetinib administrat in monoterapie.

Administrarea pralsetinib in asociere cu inhibitori ai gp-P si/sau inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A4 poat@ concentratiile plasmatice ale pralsetinibului, ceea ce poate creste riscul de reactii
adverse ale % nib. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de pralsetinib cu urmatoarele (vezi

[ ]
conazol, itraconazol, cobicistat, claritromicind, ritonavir sau saquinavir)
. bitori puternici ai CYP3A4 (care includ, dar nu exclusiv, telitromicind, troleandomicina,
oriconazol, ceritinib, idelalisib, nefazodona, nelfinavir sau suc de grapefrut)
& inhibitori moderati ai CYP3A4 (care includ, dar nu exclusiv, aprepitant, ciprofloxacina,
Q conivaptan, crizotinib, fluconazol, fluvoxamina, imatinib, isavuconazol sau tofisopam)
inhibitori ai gp-P (care includ, dar nu exclusiv, ciclosporind, carvedilol sau chinidind)
o asocierea de inhibitori ai gp-P si inhibitori moderati ai CYP3A4 (care includ, dar nu exclusiv,
dronedarona, diltiazem, eritromicind, verapamil)

pct. 4.4):
@ea de inhibitori ai gp-P si inhibitori puternici ai CYP3A4 (care includ, dar nu exclusiv,
é@i

Daca nu se poate evita administrarea concomitenta cu oricare dintre inhibitorii de mai sus, doza
curentd de pralsetinib trebuie redusa (pct. 4.2).



Inductori puternici ai CYP3A44

Administrarea pralsetinib in asociere cu inductori puternici ai CYP3A4 poate scadea concentratiile
plasmatice ale pralsetinibului, ceea ce poate diminua eficacitatea pralsetinib. Administrarea pralsetinib
in doza unica de 400 mg in asociere cu rifampicina in doza unica de 600 mg o data pe zi (un inductor
puternic al CYP3A4) a scdzut valoarea ASCy. a pralsetinib cu 68% si a Cmax cu 30%. Ca urmare&
trebuie evitatd administrarea pralsetinib 1n asociere cu inductori puternici ai CYP3A4 (care inc r
nu exclusiv, carbamazepind, fenitoind, rifabutina, rifampicina si sunatoare [Hypericum perfogdtu

(vezi pct. 4.4). ¢

N
Substraturi sensibile ale CYP3A44, CYP2CS8, CYP2CY, gp-P, BCRP, OATPI1BI, OAT. P@gAT 1,
MATE] si MATE2-K cu index terapeutic ingust &
Administrarea concomitenta a pralsetinib poate modifica expunerea la medicamentele‘efre constituie
substraturi sensibile pentru enzimele CYP (CYP3A4, CYP2C9 si CYP2CS) si trem&rtori (gp-P,
BCRP, OATPIB1, OATP1B3, OAT1, MATE! si MATE2-K). Trebuie evitat@inistrarea
medicamentelor substrat pentru aceste enzime CYP si transportori cu index terapeutic ingust (care
includ, dar nu exclusiv, ciclosporina, paclitaxel si warfarind). @

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea %

Femelile cu potential fertil/contraceptia la femei si barbati @
.

Femeile cu potential fertil trebuie informate despre faptul c@eﬁnib poate avea efecte nocive

asupra fatului (vezi pct. 5.3).
Inainte de initierea tratamentului cu Gavreto trebuie ex@nezen‘;a sarcinii la femeile cu potential

fertil. 0

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze @de contraceptive non-hormonale cu grad inalt de
eficacitate pe durata tratamentului si timp«de inca¥cel putin 2 saptdmani dupd administrarea ultimei
doze de Gavreto (vezi pct. 4.4).

Barbatii ale caror partenere au potentj 1l trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace, care
. o I L 4 . . e A v . o U~ A~
includ o metoda de barierd, pe dur: &, amentului cu Gavreto si timp de incé cel putin 1 sdptdmana
dupd administrarea ultimei doze (é? reto.

Pacientii trebuie sfatuiti sa sseze imediat medicului 1n cazul aparitiei unei sarcini sau daca se
suspecteaza aparitia sarcix@ mpul tratamentului cu Gavreto.

Sarcina @

Nu existad date p&r‘lite din utilizarea pralsetinib la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat

efecte toxice asu unctiei de reproducere (vezi punctul 5.3).

Pe baza @mului de actiune si a rezultatelor studiilor la animale, pralsetinib poate avea efecte
% fatului atunci cand este administrat la femeile gravide.

C etinib.

Q&ptarea

Nu se cunoaste daca pralsetinib sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

nocivi
Ga@sbu trebuie utilizat pe perioada sarcinii decat daca starea clinica a femeii impune tratamentul

Nu se poate exclude un risc pentru sugarii aldptati.



Alaptarea trebuie intrerupta pe durata tratamentului cu Gavreto si timp de inca 1 saptamana dupa
administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind efectele pralsetinib asupra fertilitaii. &
Pe baza rezultatelor non-clinice privind siguranta, fertilitatea poate fi compromisa in timpul @
tratamentului cu pralsetinib (vezi pct. 5.3). Inainte de a Incepe tratamentul, femeile si barbatiifrebuie

sd solicite consiliere cu privire la metodele eficace de prezervare a fertilitatii. ’\
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje é

Gavreto are influenta mica asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi &Se recomanda
prudentd la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor, intrucat pacientii pot nta fatigabilitate
in timpul tratamentului cu Gavreto (vezi punctul 4.8).

4.8 Reactii adverse

4

Rezumatul profilului de sigurantd %

Cele mai frecvente reactii adverse au fost anemia (53,0%), crester lorilor
aspartataminotransferazei (49,1%), neutropenia (46,7%), duréw:sculoscheletalé (44,4%),

constipatia (43,9%), oboseala (42,2%), cresterea valorilor a@a inotransferazei (37,0%),
leucopenia (37,0%) si hipertensiunea arteriala (35,0%)§

Reactiile adverse grave cele mai frecvente au fost pneuthgnia (15,6%), pneumonita (5,7%) si anemia
(5,2%).

Reactiile adverse grave cele mai frecvente au @nemia (22,4%), neutropenia (21,1%),
hipertensiunea arteriala (17,6%), pneumog&(l J4%) si limfopenia (17,4%).

Pe baza datelor din studiile clinice, relat@(punere-réspuns pentru orice reactie adversa de gradul 3
sau 4 au fost observate la niveluri mq§1 de expunere, intervalul de timp pana la debutul reactiilor
adverse fiind mai scurt in contextu X erii expunerii la pralsetinib.

Reduceri ale dozelor din cau 1ilor adverse au fost inregistrate la 46,7% dintre pacientii tratati cu
Gavreto. Cele mai frecvente @- i1 adverse care au determinat reducerea dozei au fost neutropenia
(15,6%), anemia (10,6%) i [Openia (7,2%), pneumonita (5,7%), valori crescute ale
creatinfosfokinazei seri %), hipertensiunea arteriala (4,8%), leucopenia (4,6%) si fatigabilitatea
(4,1%).

Cazurile de intretupere definitiva din cauza reactiilor adverse au fost inregistrate la 10,6% dintre
pacientii tratati vreto. Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la Intreruperea definitiva
a tratament% Gavreto au fost pneumonia si pneumonita (2,6% si, respectiv 2,2%).

Lista ea&t‘i\:'hr adverse sub forma de tabel

Po pentru analiza sigurantei include 540 de pacienti, in total, dintre care 281 cu NSCLC 1n

vansat, precum $i pacienti cu alte tumori solide (inclusiv cancer tiroidian cu fuziune RET si
cer tiroidian medular cu mutatie RET), cérora li s-a administrat pralsetinib la o doza initiala de

Qlo mg, vezi pct. 5.1. Nu au fost observate diferente relevante clinic in profilul de siguranta din cadrul

ndicatiilor.

Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu Gavreto in studiul ARROW sunt enumerate mai jos
(tabelul 3), conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.



Frecventele sunt definite pe baza conventiei urmatoare: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
pana la < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100); rare (> 1/10 000 pana la < 1/1000);
foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescitoare a frecventei si severitatii.

Tabelul 3. Reactiile adverse raportate in studiul clinic ARROW (N=540) la toti pacienti'@@;

li s-a administrat Gavreto 400 mg

N

Clasa de aparate, sisteme si organe / Categoria de Toate gradele -adele 3-4
Reactii adverse frecventa % ¢ %
Infectii si infestari 0
Pneumonie! Foarte frecvente 22,4 13,1
Infectie a tractului urinar 14,8 4,4
Tuberculoza? Mai putin 0,4
frecvente . é
Tulburari hematologice si limfatice x,
Anemie? 53,0 22,4
Neutropenie* @ 46,7 21,1
Leucopenie’ Foarte frecvepte 37,0 8 9
Limfopenie® \ 26,9 17,4
Trombocitopenie’ m 19,6 4.8
Tulburari metabolice si de nutritie f\v
Hipocalcemie Q i 23,1 3,9
Hiperfosfatemie 17,4 0,2
Hipoalbuminemie F@frecvente 14,8 -
Hipofosfatemie 13,0 6,7
Hiponatremie 12,2 4.4
Tulburiri ale sistemului nervos ‘
Cefaleei . 9 @ Foarte frecvente 18,0 0.6
Tulburéri ale gustului 16,7 -
Tulburari vasculare . (‘\
- - T
g;ﬁgglgsileuﬁe arteriald . O Foarte frecvente ;(5):2 137”96
Tulburari respiratorii, t @51 mediastinale
Tuse!? 28,1 0,6
Dispnee Foarte frecvente 20,4 2,0
Pneumoniti'? _{\ 12,2 33
Tulburari gastro-@inale
Constipatie 43,9 0,6
Diaree 0\ 33,1 3,1
Greata 19,6 0,2
Dureie abé?ﬁnalé14 Foarte frecvente 17,8 1,5
Xerost% 16,5 -
Vars 14,8 1,1
Stomatitd'> Frecvente 6,9 1,3
rari hepatobiliare
alori crescute ale 49,1 6,9
Q aspartataminotransferazei” Foarte frecvente 37,0 4.8
b Valori crescute ale alaninaminotransferazei” 14,4 1,7
Hiperbilirubinemie'®
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanatd tranzitorie'’ | Foarte frecvente | 19,1 -
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Durere musculo-scheleticd'® | Foarte frecvente | 44.4 2,6
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Clasa de aparate, sisteme si organe / Categoria de Toate gradele Gradele 34
Reactii adverse frecventa % %
Valori crescute ale creatinfosfokinazei 16,7 7,6
serice

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare N
Oboseald" 42,2 4,1 \I
Edeme? Foarte frecvente 31,5 0,
Febra 27,8 I
Tulburari cardiace :\ |74
Prelungirea intervalului QT?! Frecvente 5,2 ‘0?4
Tulburari renale si ale cailor urinare M

Valori crescute ale creatininei serice | Foarte frecvente | 25,4 @" 0,6
Investigatii diagnostice Q

Valori crescute ale fosfatazei alcaline serice | Foarte frecvente | 12,0 1,5

! include pneumonie, pneumonie cauzati de Prneumocystis jirovecii, pneumonie cu C egalovirus,

pneumonie atipicd, infectie a plamanilor, pneumonie bacteriana, pneumonie %ﬁ de Haemophilus,

pneumonie gripald, pneumonie streptococica, pneumonie cauzata de Moraxellgd pheumonie stafilococica,
pneumonie cauzatd de Pseudomonas, pneumonie micobacteriana atipica, pigumonie cauzata de Legionella
2 majoritatea cazurilor au raportat tuberculoza extrapulmonara, cum ar fi uloza ganglionara,

tuberculoza peritoneala sau tuberculoza renala
include anemie, scaderea valorilor hematocritului, scaderea numarul ematii, scdderea hemoglobinei,

anemie aplastica .
include scaderea numarului de neutrofile, neutropenie \
include scaderea numarului de leucocite, leucopenie @

include limfopenie, scaderea numarului de limfocite
include trombocitopenie, scaderea numarului de tromboeite
include cefalee, cefalee de tensiune

include ageuzie, disgeuzie D

1% include hipertensiune arteriald, cresterea tensiunij jale

Winclude 39 termeni preferati pentru hemoragie @m SMQ (interogare standard MedDRA) restransa
(excluzand termenii de laborator), cu excluderea t&rmenilor referitori la administrarea invaziva de
medicamente, a termenilor legati de rupturd, gcoagulopatiei intravasculare diseminate, a termenilor
referitori la hemoragii traumatice si a ter@or hemoragici legati de sarcina, nastere sau perioada
neonatala

12 include tuse, tuse productiva .

13 include pneumonitd, boald pulmo, N erstiiald

4 include durere abdominald, dur r@ominalé in partea superioard

15 include stomatitd, ulcer aftos \

16 include cresterea valorilor b inei sanguine, hiperbilirubinemie, cresterea valorilor bilirubinei conjugate,
cresterea valorilor bilirubfin€i neconjugate sanguine)

17 include eruptie cutan itorie, eruptie cutanatd maculo-papulara, dermatita acneiforma, eritem, eruptie
cutanatd generalizata ie cutanata papulara, eruptie cutanata pustulara, eruptie cutanata maculara,
eruptie cutanata eritematoasa

18 include durerégracica musculo-scheletica, mialgie, artralgie, durere la nivelul extremitatilor, durere

© o 9 N W A

cervicala, dur sculo-scheletica, durere lombara, durere osoasa, durere spinald pain, rigiditate musculo-
scheletica
1% include aglemie, fatigabilitate

2 includ , edem facial, edeme periferice, edem facial, edem periorbital, edem palpebral, edem
izat, tumefactie, edem localizat
relungirea intervalului QT pe electrocardiograma, sindrom de QT lung

ge
21 in
) al, au fost raportate cresteri ale transaminazelor la 3,7% (0,6% Gradele 3-4)

crierea reactiilor adverse selectate

neumonitd/Pl
Pneumonia si PI au aparut la 12,2% din 540 pacienti cu NSCLC sau alte tumori solide, inrolati in

studiul ARROW si cirora li s-a administrat Gavreto (vezi pct. 4.4). In randul pacientilor care au
dezvoltat pneumonita/PI, intervalul median de timp pana la debut a fost de 16,1 saptamani.
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Reactiile adverse grave de pneumonita/PI au fost raportate la 5,7% dintre pacienti, incluzand
evenimentele de grad 3 (2,8%), grad 4 (0,6%) si un eveniment (grad 5) letal (0,2%).

In studiile clinice, majoritatea pacientilor cu pneumonita de grad 1 sau grad 2 au putut continua
tratamentul fara ca pneumonita/PI sa reapara dupa intreruperea administrarii si reducerea dozelor. La
8,9% dintre pacienti a fost necesara intreruperea administrarii dozelor, 5,7% au necesitat reducere
dozei de Gavreto si 2,2% au necesitat Intreruperea definitiva a tratamentului din cauza pneumonfté

Durata mediand pana la rezolutie a fost de 4,3 saptadmani. W
L 4

Hipertensiune arteriala (

Hipertensiunea arteriala (inclusiv tensiunea arteriala crescutd) a aparut la 35,0% di% 540 pacienti
cu NSCLC sau alte tumori solide, incluzand evenimente cu grad de severitate < 2 1&] %4% si gradul 3
la 17,6% dintre pacienti. Nu au fost raportate evenimente de gradul 4 sau 5. In rﬁ?&pacien‘;ﬂor care
au prezentat hipertensiune arteriald, intervalul median de timp pana la debut a@de 2,1 saptamani.

Reactiile adverse grave de hipertensiune arterialad au fost raportate la 1,30/@1'6 toti pacientii (toate
evenimente de grad 3).

Intreruperea administririi dozelor a aparut la 8,0% dintre pacienti rea dozei la 4,8% si un
pacient (0,2%) a necesitat Intreruperea definitiva a tratamentului. ta mediand pana la rezolutie a
fost de 4,0 saptamani. ’\

(%

Cresterea valorilor transaminazelor

Cresterea valorilor AST a fost inregistrata la 49,1% dir@acien‘;i, inclusiv reactii de grad 3 sau 4 la
6,9% dintre pacienti. Cresterea valorilor ALT a fost\nregistrata la 37,0% dintre pacienti, inclusiv
evenimente de gradul 3 sau 4 la 4,8% dintre pacieﬁ&nervalul median de timp pana la prima aparitie
a cresterii AST a fost de 2,1 saptamani si panada Cresterea ALT, de 3,5 saptamani.

Au fost raportate reactii adverse grave de Xere a valorilor AST si ALT, pentru 0,7% si, respectiv
0,6% din totalitatea pacientilor. ,6

*

intreruperea administrarii dozelor, @ cresterii valorilor AST sau ALT a aparut la 5,0% si,
respectiv 3,9% dintre pacienti gi @ rea dozei la 2,0% si, respectiv la 1,5% dintre pacienti. Niciun
pacient nu a necesitat intrerupg cfinitiva a tratamentului. Timpul median pana la rezolutie a fost de
6,0 si, respectiv 5,1 saptima @ tru valorile AST si ALT crescute.

Evenimente hemoragic @

Evenimentele hemoni@u fost Inregistrate la 20,6% dintre cei 540 de pacienti, inclusiv evenimente
de grad 3 la 3,7%%1‘&6 pacienti si un eveniment de grad 4, respectiv un eveniment letal (grad 5) au
fost inregistrate te un pacient (0,2%).

Pentru 3,9% re pacienti au fost raportate reactii adverse grave de hemoragie.

ptésprezece pacienti (3,1%) a fost necesard intreruperea dozelor. Reducerea dozei sau
pefea permanentd a administrarii dozelor din cauza hemoragiei au aparut la 0,4% si, respectiv la
dintre pacienti.

Q’relungirea intervalului OT

Prelungirea intervalului QT a survenit la 5,2% dintre cei 540 de pacienti cu NSCLC sau alte tumori
solide. La 2 pacienti (0,4%) evenimentul advers a fost considerat grav. Pacientii au prezentat, in
majoritate, evenimente adverse non-severe — mai exact, de grad 1 la 21 (3,9%) pacienti si de grad 2 la
5(0,9%) pacienti. Doi pacienti (0,4%) au prezentat evenimente adverse de grad 3 constand in
prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma, care s-au remis in ambele cazuri. Nu s-au
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inregistrat cazuri cu risc vital sau letale de prelungire a intervalului QT. Trei pacienti (0,6%) au
prezentat un eveniment care nu s-a remis pand la momentul limita pentru colectarea datelor. La doi
pacienti cu prelungire a intervalului QT pe electrocardiograma a fost necesara reducerea dozelor,
respectiv Intreruperea temporara a tratamentului. Niciun eveniment de prelungire a intervalului QT nu
a determinat Intreruperea permanenta a tratamentului cu pralsetinib. &

Infectii ,b

Infectiile au aparut frecvent la 66,1% dintre cei 540 de pacienti pe parcursul perioadei medi %
tratament de 15,9 luni. Cel mai frecvent (>10%) au fost raportate pneumonie si infectie agf lui
urinar (22,4% si, respectiv, 14,8%). Majoritatea infectiilor au fost usoare (grad 1 sau 2@— u remis;
cazuri de infectie severa (grad >3) au fost inregistrate la 30,4% dintre pacienti (sold% eces pentru
4,1%).

Infectiile raportate ca grave au survenit la 18,5% dintre pacienti. Cea mai frec@ (>2%) din
categoria infectiilor severe a fost pneumonia (15,6%), urmata de infectia tractultff urinar (3,7%) si
sepsis (3,7%). La majoritatea pacientilor cu sepsis s-a raportat pneumonie@infectie de tract urinar
concomitenta.

Intreruperea administrarii dozelor din cauza infectiei a fost inregi % 12,8% dintre pacienti (in
special din cauza pneumoniei [10,9%] si a infectiei tractului urina: %]). Doza a fost redusa din
cauza infectiilor la 3,7% dintre pacienti (in special din cauza ’pﬁgmoniei [3,5%]). Intreruperea

definitiva a tratamentului a fost necesara la 2,6% dintre pac@ n cauza infectiilor (in special din

cauza pneumoniei [2,6%]).
Varstnici @

In cadrul studiului ARROW (N=540), 30,9% din@cienti au avut varsta de 65 ani si peste.
Comparativ cu pacientii mai tineri (varsta < 65{ant); mai multi pacienti cu varsta > 65 ani au raportat
reactii adverse care au condus la Intrerupegea permanentd a administrarii dozelor (29,3% comparativ
cu 18,8%). Dintre evenimentele raportatee\/ent cu o incidenta mai mare in randul pacientilor
varstnici ((> 65 ani), hipertensiunea artefi rezintd cel mai mare decalaj comparativ cu pacientii cu
varsta < 65 ani. Cu toate acestea, est eptat totodata ca hipertensiunea arteriala sa apara mai
frecvent la pacientii varstnici. Pach ai in varstd au raportat mai multe reactii adverse de grad 3
sau mai severe comparativ cu pa@l mai tineri (89,8% comparativ cu 78,3%).

Raportarea reactiilor adverse@ectate

Raportarea reactiilor a @uspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizaregseontinua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii su gati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de rapohq, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supr%q

® clinice cu pralsetinib nu a fost raportat niciun caz de supradozaj. Doza maxima de

inib studiatd din punct de vedere clinic este de 600 mg pe cale orala, o data pe zi. Reactiile

Q erse observate la administrarea acestei doze au concordat cu profilul de sigurantd observat la
a

dministrarea dozei de 400 mg o data pe zi (vezi pct. 4.8).
Tratament

Nu exista niciun antidot cunoscut pentru supradozajul cu Gavreto. In eventualitatea suspectarii unui
supradozaj, tratamentul cu Gavreto trebuie intrerupt, cu instituirea de masuri suportive. Pe baza
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volumului amplu de distributie a pralsetinib si legarii extensive de proteinele plasmatice, este
improbabil ca pralsetinib sa fie eliminat intr-o proportie semnificativa prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori ai proteinkinazei, cod ATC: L{I@%

Pralsetinib este un inhibitor potent al protein kinazei, care tinteste selectiv fuziunil &éi RET
(KIF5B-RET si CCDC6-RET). In NSCLC, fuziunile RET sunt principalele modl% cu potential
oncogen. In vitro, pralsetinib a inhibat mai multe fuziuni RET oncogenice mai rnic decat alte
kinaze ce nu sunt vizate prin mecanismul de actiune, la concentratii relevante diff punct de vedere
clinic (de exemplu, cu un grad de selectivitate de 81 ori mai mare decat VEGFR?2). Pralsetinib a
demonstrat activitate antitumorala in culturile celulare si modelele de adimate cu xenogrefe tumorale
din numeroase tipuri de tumori cu fuziuni RET oncogenice (KIFSB-% CDC6-RET).

Efecte farmacodinamice @

*

Electrofiziologia cardiaca ®\

Potentialul pralsetinib de a prelungi intervalul QT a fo eStigat la 34 de pacienti cu tumori solide
pozitive pentru fuziunea RET, cdrora li s-au administrat®™doze de 400 mg o data pe zi in cadrul unui
substudiu formal asupra datelor generate de exam@e EKG.

La pacientii cdrora li s-a administrat pralsetini@udiul clinic ARROW, a fost raportata prelungirea
intervalului QT (vezi pct. 4.8). Ca urmaregla pacientii tratati cu pralsetinib poate fi necesara
intreruperea sau modificarea dozei (vezi 7‘[. 2s14.4).

L 4

Eficacitatea si siguranta clinica Q
1

Eficacitatea Gavreto a fost stugia@aciengi cu NSCLC avansat, pozitiv pentru fuziunea RET, in
studiul BLU-667-1101 (AR VOQ‘ n studiu clinic de faza I/II cu mai multe cohorte, deschis,
nerandomizat, multicentric. il a inrolat, In cohorte separate, pacienti cu NSCLC, pozitiv pentru
fuziunea RET, a caror bo ogresat sub chimioterapia pe baza de saruri de platind, precum si
pacienti care au progre -0 terapie anterioara, cu alti agenti terapeutici decat sarurile de platina
sau care nu mai primjigegd anterior terapie sistemica. Studiul era in derulare la momentul aprobérii.

Cerinta prelimirﬁ%ifost ca toti pacientii cu NSCLC s aiba boald avansata local sau metastazata,

care sa fie cuant ila pe baza Criteriilor de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST),

versiunea 1.J» prezinte fuziunea RET, determinata prin testare la nivel local (secventiere de noua

generatie tzgeneration sequencing, NGS], hibridizare prin fluorescenta in situ [fluorescence in situ

hybri izé FISH], altele). Au fost inrolati si pacienti cu metastaze simptomatice la nivelul

siste i nervos central (SNC), inclusiv pacienti tratati cu doze stabile sau in scadere de

i 0izi 1n ultimele 2 sdptdmani dinainte de intrarea in studiu. Protocolul a exclus pacientii cu

tatii activatoare cunoscute decat fuziunile RET la nivelul tumorii primare, cu sindrom de
lungire a intervalului QT sau torsada varfurilor in antecedente sau cu antecedente heredo-colaterale

de sindrom de prelungire a intervalului QT, cu pneumonita simptomatica clinic si cu orice afectiune

emnificativa clinic, anterioara sau curentd, care ar fi putut afecta siguranta pacientului.

Principalul parametru de evaluare a rezultatelor privind eficacitatea a fost rata de raspuns global
(RRG) conform criteriilor RECIST v1.1, evaluata printr-o analiza centrald independenta in regim orb
(Blinded Independent Central Review, BICR). Parametrii secundari de evaluare a eficacitatii au inclus
durata raspunsului (DR), supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si supravietuirea globala (SG).
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Populatia totala de pacienti cu NSCLC pozitiv pentru fuziunea RET

Eficacitatea in cadrul populatiei a constat in 281 pacienti cu NSCLC avansat, pozitiv pentru fuziunea
RET, care au fost tratati cu o doza initiald de 400 mg pe cale orala, o data pe zi, incluzand 116 pacienti

care nu au mai fost tratati anterior si 141 pacienti care au primit chimioterapia pe baza de saruri

platind. La ultima data limita pentru colectarea datelor (4 Martie 2022), perioada mediana de u

era de 24,1 luni.

Caracteristicile demografice ale celor 281 pacienti au fost urmatoarele: 54,1% de sex

qﬁa;e
Y

mihin,

46,3% de rasa caucaziana, 45,6% asiatici, 3,6% hispanici/latino si varsta medie 60 de ani

(interval de varsta: 26 pana la 87 ani), cu 37,4% dintre pacienti avand varst

Pacientii au avut, in majoritate, un status de performantd ECOG initial de
(68,0%), boala metastazata (98,6%), nu fusesera niciodata fumatori (62
fumatori (33,1%) si aveau tumori adenocarcinomatoase (96,8%). 34,5%

istoric de metastaze cerebrale. Pacientii fusesera tratati anterior cu
saruri de platind (N=141), primind anterior un numar median de
8). In plus fatd de chimioterapia pe baza de saruri de platina, 4
1/PD-L1, 27,7% au primit inhibitori mulitkinazici (MKI) si
radioterapie. 15,5% dintre pacientii netratati anterior cu tera
anterior radioterapie. Fuziunile RET au fost detectate la
NGS (36,7% probe de tesut; 15,7% in probe de plasma
testul FISH, 6,0% necunoscute si la 2,8% utilizand
fuziune cu RET au fost KIF5B (70,1%) si CCD6 (17,

—

ni

a .
,0%) sau 1

u erau fosti

tre pacienti aveau
gmioterapie pe baza de
i/de terapii (interval 1-
o*du primit inhibitori PD-
au fost tratati anterior cu
stemice (N=116) au primit
8% dintre pacienti prin metoda
% necunoscute), la 15,3% prin
tode. Cele mai frecvente gene de

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in t@l 4. Intervalul median de timp pana la obtinerea

pacientii tratati anterior cu chimioterapie pe bdza

primului raspuns a fost de 1,8 luni atat la nive%
netratati anterior (interval: 0,9-20,5 luni).

Tabelul 4:

fuziunea RET (ARROW) (eficacitatea

Rezultatele privind %’

atiei generale (interval: 0,9-20,5 luni), cat si la
saruri de platina (interval: 1,3-11,4 luni) si la cei

@ea la pacienti cu NSCLC avansat, pozitiv pentru
cadrul populatiei)

global (R% I
95%)

(60,0%, 71,4%)

(51,0%, 67,7%)

(48,9%, 87,4%)

P
. Pacienti tratati
\ Pacienti tratati anterior cu
Parametru de anterior cu terapii sistemice Pacienti
tal chimioterapie pe | pe baza de alti netratati
evaluare a < < . . A .
eficacititii (Q =281) bazi de saruri agventl.decat anterior
de platina sarurile de (N=116)
N (N=141) platina
AN (N=24)
Rata de raspun 65,8% 59,6% 70,8% 72,4%

(63,3%, 80,3%)

SRS | neo | wew | 0| e
ns partial, 167 (59.4) 74 (52,5) 17 (70,8) 76 (65.5)

g
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Pacienti tratati
Pacienti tratati anterior cu

Parametru de anterior cu terapii sistemice Pacienti

Total chimioterapie pe | pe baza de alti netratati
evaluare a
eficacitatii (N =281) baza de saruri agenti decat anterior

de platina siarurile de (N=116)&
(N=141) platina
(N=24) A
+—

Durata _ 3 _ V
rispunsului (DR) N=185 N=84 N=17 .@4
g}:&gi?gi%sry) 19,1 234 20,4 3,4
in luni ' (14,5, 27.3) (14,8,39.4) (9,3, NA) ’%,4, 23,1)
Pacienti cu DR
> 6-1u§ib, % 79,5% 81,0% 94,1% fa 75,0%

NA=nu a fost atinsa

2 Rata de raspuns global confirmata, evaluata prin BICR
b Calculati pe baza proportiei pacientilor cu rispuns, cu o durati observati z@nsului de cel putin 6 luni sau

mai lunga

<

Nu s-a observat nicio diferenta relevanta clinic din punct de \‘ederg/eﬁcacitétii intre pacientii din
IF5B sau CCDC6. Ratele de

In ceea ce priveste eficacitatea in cadrul populatiei, RR
(conform criteriilor RECIST v1.1) a fost de 53,3%

un RC si 5 pacienti (33.3%) au obtinut un RP. Q

Pacienti varstnici

in studiul ARROW (N=540), 30,9% d
observate diferente in ceea ce privg

pacientii mai tineri.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pent

S

@

populatia cu boala cuantificabild, care prezentau gena de fuzi
raspuns BICR au fost: RRG= 68,5% (II 95%: 61,5, 74,9) la

si RRG=72,0% (If 95%: 57,5, 83,8) la 50 de pacienti cu

pacienti cu gena de fuziune KIF5B;

@ o o
e fuziune CCDC6.

Acest me %nt a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare condltlonat
Qunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

opeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
an si acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

a nivelul SNC, pe baza evaludrii centrale
5%: 26,6, 78,7); 3 pacienti (20,0%) au obtinut

ac1en§1 au avut varsta de 65 de ani sau peste. Nu au fost
acocinetica, siguranta sau eficacitatea comparativ cu

ﬂ.@dicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu
pulmonar (cu celule @f
si adolescenti).

Aprobare conditiohata

la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul cancerului
fara celule mici) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii

=9

. Aceasta

Proprietati farmacocinetice

a pacienti, valorile Cmax $1 ASC ale pralsetinib au prezentat cresteri inconsecvente pe intervalul
dozelor administrate, de la 60 mg la 600 mg o data pe zi (de 0,15 pana la 1,5 ori doza recomandata);
farmacocinetica a fost liniara la doze cuprinse intre 200 si 400 mg, administrate la voluntari sanatosi.
Concentratiile plasmatice de pralsetinib au atins starea de echilibru in interval de 3 pana la 5 zile.
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La administrarea dozei recomandate de 400 mg o data pe zi, in conditii de repaus alimentar, valoarea
medie a Cmax de pralsetinib la starea de echilibru a fost de 2840 ng/ml si valoarea medie a ariei de sub
curba concentratiei plasmatice in timp (ASCo.4ore) a fost de 40100 ordsng/ml. Rata medie de
acumulare a fost de ~2 ori dupa administrarea de doze repetate.

Absorbtie

Timpul median pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) a variat intre 2,0 si @
dupa administrarea de doze unice de pralsetinib de 60 mg pana la 600 mg (de 0,15 pana la’R doza
recomandatd aprobatd). Biodisponibilitatea absoluta a pralsetinib nu a fost determinata.

Efectul alimentelor @

Dupa administrarea unei singure doze de 200 mg de Gavreto Impreuna cu o mas@té in grasimi
(aproximativ 800 - 1000 calorii, dintre care 50 pana la 60% provenite din gra media (If 90%)
Cumax de pralsetinib a crescut cu 104% (65%, 153%), media (Il 90%) ASCy.. a cr&scut cu 122% (96%,
152%), iar Tmax median s-a prelungit de la 4 ore la 8,5 ore, comparativ cu @nistrarea in conditii de

repaus alimentar. &
Distributie @S

Valoarea medie a volumului aparent de distributie la starea dé%hilibru a pralsetinib este de 255 1.
Proportia legérii pralsetinib la proteinele plasmatice este de@ o s este independenta de
concentratie. Raportul dintre concentratia sanguind si ce& atica este de 0,6-0,7.

Metabolizare

In vitro, pralsetinib este metabolizat preponderenhbalea CYP3A4 5i UGT1AA4, si intr-o mésurd mai
mici de CYP2D6 si CYPIAZ . Q

radioactiv, la subiecti sanatosi, au fost d te cantitati mici pana la infime (~ 5%) ale metabolitilor
pralsetinib rezultati din oxidare (l\/{SQ{ 3, M549b) si glucuronidare (M709).

N
4

Timpul mediu de injumatati @. smatica prin eliminare a fost de 13,4 ore dupa administrarea unei
singure doze de 400 mg (% ccomandata) de pralsetinib si de 17,9 ore dupa administrarea mai

multor doze de 400 m setinib. Valoarea medie a clearance-ului aparent la starea de echilibru
pentru pralsetinib (C este de 9,9 Vora.

Dupa administrwe cale orald a unei singure doze radiomarcate de pralsetinib la subiecti sanatosi,

72,5% din doza radidactiva a fost recuperatd din materiile fecale (66% sub forma nemodificata) si
6,1% din urima % sub forma nemodificata).

>

cu substrat pentru CYP

Dupa administrarea pe cale orald a unei %& doze de aproximativ 310 mg de pralsetinib marcat
5

Eliminare

Studiig

vitro indica faptul ca pralsetinib are activitate inhibitorie dependentd de timp asupra
4/5 la concentratii relevante din punct de vedere clinic. Pralsetinib are potentialul de a inhiba
Q induce activitatea CYP2CS8, CYP2C9 si CYP3A4/5 la concentratii relevante clinic.

tudii in vitro cu proteinele transportoare de medicamente

Studiile in vitro indica faptul ca pralsetinib poate avea potentialul de a inhiba P-gp, BCRP, OATP1BI1,
OATPI1B3, OATI1, MATEI1 si MATE2-K la concentratii relevante clinic. De asemenea, studiile in
vitro indica faptul ca pralsetinib poate fi un potential substrat al P-gp la concentratii relevante din
punct de vedere clinic (vezi pct. 4.5).
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Grupe speciale de pacienti

Pe baza unui model FC populational, nu au fost observate diferente relevante clinic in farmacocinetica
pralsetinibului in functie de varsta (19 pana la 87 ani), sex, rasd (caucaziand, negroida sau
mongoloidd), greutate corporala (34,9 pana la 128 kg), insuficientd hepatica usoara sau insuﬁcien&r
renald usoara pana la moderata (CLcr de 30 pana la 89 ml/min, estimat prin formula Cockcroft t
Prin urmare, nu este necesard modificarea dozei la grupele speciale de pacienti mentionate Sus?

Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CLcr de 15 pana la 29 ml/min), bolii rehale

stadiu terminal (CLcr < 15 ml/min) asupra farmacocineticii pralsetinibului (vezi pct. 4.2

Insuficienta hepatica
Dupa administrarea unei doze orale unice de 200 mg pralsetinib, expunerea maxintaJa“pralsetinib a
fost similara la subiectii cu insuficienta hepaticd moderata (definita pe baza criteriilgy Child-Pugh)
comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald, cu raporturi ale mediilor @etrice (RMG) (11
90%) de 98,6% (59,7, 163) pentru Cmax si 112% (65,4, 193) pentru ASCo-.. La stibiectii cu insuficienta
hepatica severa (definitd pe baza criteriilor Child-Pugh), ASCo. a fost, de@nenea, similara
comparativ cu subiectii cu functie hepaticd normala (85,8% [51,1, 144K?\ax a fost usor mai scazuta
la subiectii cu insuficientd hepatica severa comparativ cu subiectii c%c,le hepatica normala, cu
RMG a Cinax de 67,9% (35,3, 131). Cmax nelegatd (Cmaxu) $1 ASCo. 0-,u) au fost usor mai ridicate
la subiectii cu insuficientd hepatica severa (definita pe baza criteri hild-Pugh) comparativ cu
subiectii cu functie hepaticd normala, cu RMG a Crax de 129% (70,4, 236) si RMG a Cnax de 163%
(98,7, 268). Nu a existat o relatie clard intre Cmax sau ASCO@ orul total Child-Pugh sau
componentele scorului Child-Pugh. Rezultate FC similar st obtinute atunci cand subiectii cu
insuficientd hepaticd au fost clasificati pe baza criteriil&-ODWG.

Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la p@ii cu insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta Q

Studii privind toxicitatea dupd doze repetx

In studiile cu durata de pani la 13 sé@ni efectuate pe sobolani si maimute cynomolgus,
principalele evenimente constatate‘]% uneri similare cu expunerile umane la starea de echilibru
(ASC) cu doza de 400 mg adn;ingr?a o data pe zi pacientilor cu NSCLC avansat, au inclus aparitia
displaziei la nivelul cartilaju$ estere la sobolani (marja de expunere de 2 ori) si a efectelor
hematologice (marja de 1 da ambele specii. Alte evenimente adverse la expuneri mai mari au
inclus modificari degener: nivelul organelor de reproducere masculine si feminine (marja de 2
ori) si cresteri ale conc %or sanguine de fosfor cu mineralizarea aferentd a tesuturilor moi la
sobolani (marja de > 1), precum si hemoragie miocardica la sobolani (marja de 4,4 ori). La
sobolani s-a observat'egesterea tensiunii arteriale dupa administrarea unei singure doze de 25 mg/kg
(2 ori). Doza de Pralsetinib fara efecte adverse observabile (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) in c% udiilor cu durata de 13 saptamani a fost de 10 mg/kg pentru ambele specili,
echivaland % e ale expunerii (ASC) de 1 data prin raportare la expunerile umane.

In ce a@ve&e expunerea si efectele toxice locale, nu au existat dovezi ale aparitiei tulburarilor
stinale la niciuna dintre specii pana la doza NOAEL de 10 mg/kg (marja de expunere de 0,9

rea la om). La administrarea unor doze mai mari la maimute a fost observata aparitia

ilor si hemoragiilor gastro-intestinale.
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Embriotoxicitate/ Teratogenitate

Intr-un studiu privind efectele asupra dezvoltirii embrio-fetale, administrarea pralsetinib la sobolani in
perioada de organogeneza a fost teratogena si embrio-toxica la expuneri mai mici decat expunerea
clinicd la starea de echilibru (ASC) la om cu doza de 400 mg administrata o data pe zi. La expunectinde
aproximativ 0,2-ori expunerea la om a fost observata aparifia malformatiilor, inclusiv la nivel V@
(in special ale rinichilor si uterului) si scheletic (anomalii vertebrale, costale, ale cartilajului
intercostal, central-vertebrale). La o expunere de 0,5-ori expunerea la om au aparut cazuri’(%
post-implantare, incidenta acestora crescand pana la 100% la expuneri de 1,5-ori mai mani{decét
expunerea la om.

Efecte toxice asupra functiei de reproducere S’

Intr-un studiu dedicat investigarii efectelor asupra fertilitatii si dezvoltarii embfibhare timpurii,
efectuat pe masculi si femele de sobolani imperecheati si expusi la tratament, pralsetinib nu a avut
niciun efect asupra capacitatii de reproducere sau fertilitatii masculine sa\@inine. Cu toate acestea,
in concordantd cu rezultatele studiului de toxicitate embrio-fetald, au % azuri de avort post-
implantare la doze mici, de 5 mg/kg (aproximativ 0,3 ori expunerea ]%‘ ASC) cu doza clinica de
400 mg, pe baza datelor toxico-kinetice din studiul de toxicologie aptamani efectuat la
sobolani). La un nivel al dozei de 20 mg/kg (aproximativ 2,5-3,6 punerea la om), la 82% dintre
femelele de sobolani s-a produs resorbtia fetala completa, inc?d\n‘;,a avorturilor post-implantare
(resorbtie timpurie) fiind de 92%. Intr-un studiu separat per@n estigarea efectelor asupra fertilitatii
si dezvoltdrii embrionare timpurii, in care sobolanii masculi cafora li s-a administrat pralsetinib au fost
imperecheati cu sobolani femele netratati, supravietuirg@gtrauterind a embrionilor (proportia medie a
puilor in cazul avorturilor post-implantare si numarul iu si proportia puilor in cazul embrionilor
viabili) nu a fost afectatd de administrarea pralseti lui la barbati la un nivel al dozei de 20 mg/kg
(aproximativ de 1,4 ori expunerea la om (ASC) la clinica de 400 mg pe baza datelor
toxicocinetice colectate in acest studiu). in plu@cest studiu nu s-au observat efecte asociate
pralsetinibului asupra performantei reprowfe asculine (imperechere, fertilitate si indici de
sarcind).

Intr-un studiu de 13 saptamani privir?citatea dupa doze repetate, la masculii de sobolani au fost
identificate dovezi microscopice d nerescentd/atrofie a tubilor seminiferi de la nivelul
testiculelor, cu acumulare congecitiva de resturi celulare si reducerea populatiei de spermatozoizi din
lumenul epididimal, corelate cerea greutdfii medii testiculare si epididimale si scaderea marimii
si fermitatii testiculelor obse @ macroscopic. La femelele de sobolan a fost observata degenerarea
corpilor luteali ovarieni. bele sexe, aceste efecte au fost identificate la doze de pralsetinib

> 10 mg/kg si zi, de ap adtiv 0,9 ori expunerea la om pe baza ASC cu doza clinica de 400 mg.

In cadrul unui studiu @égoRicitate dupa doze repetate, cu durata de 13 saptimani, efectuat la maimute,
nu au fost observate mgdificari la nivelul organelor reproducatoare la administrarea unor doze de pana
la 10 mg/kg si z&moximativ 1 data expunerea la om cu doza de 400 mg o data pe zi).

Genotoxicit@Q&cinogenitate
Prals ir@ a fost mutagen in vitro in cadrul testului mutatiei inverse bacteriene (Ames) si a fost
negatj in vitro la testul de aberatii cromozomiale pe limfocite umane, cat si la testul in vivo al

mi eilor din maduva osoasa la sobolani.

Q&*s—au efectuat teste pentru evaluarea potentialului carcinogen al pralsetinib.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Amidon, pregelatinizat
Bicarbonat de sodiu
Acid citric

Hipromeloza %’
Celuloza microcristalina W
Stearat de magneziu @

Invelisul capsulei

Albastru stralucitor FCF (E133)
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171) éI@
<

Cerneala de inscriptionare

Shellac ’\
Propilenglicol (E1520) @

Hidroxid de potasiu

Dioxid de titan (E171) @
6.2 Incompatibilitati 0

Nu este cazul. Q

6.3 Perioada de valabilitate \

3 ani. Q
L 4
6.4  Precautii speciale pentru @are

Acest medicament nu necesi@nditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra in ambalajul o@ pentru a fi protejat de umezeala.

6.5 Natura si con@ ambalajului

Flacon din polie&é de inalta densitate (PEID) previzut cu sistem de inchidere (polipropileni)
securizat Tmpotr eschiderii de catre copii si sigiliu din folie termosudata si pliculet cu agent sicativ
(silicagel).

Marimi balaj: 60, 90 sau 120 capsule.
bll ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
% Precautu speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

rice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

1082 MA Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTOR@IIEI

Data primei autorizari: 18 Noiembrie 2021
Data ultimei reautorizari: 15 Septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dis
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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@ pe site-ul Agentiei Europene pentru

*


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

N
ANEXA 1 @

FABRICANTII SUBSTANTEI B GIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SI RESTRIC'I@IVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI \mNTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA / E}

CONDITII SA TRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGA%PECIFICE PENTRU INDEPLINIREA
MASU POST-AUTORIZARE iN CAZUL

AUT, ARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

Germania ¢ W

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAI%IO

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: R@a‘cul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE&E PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPA@Q

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acestmedicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul U@is‘ta EURD) mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actugh ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele. g

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piatd (DAP, buie s depund primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizarb

D. CONDITII SAU RESTRICTII @ND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management a(}lul (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de P,

interventiile de farmacovigi

autorizatiei de punere pe

O versiune actualizat

o la cererea Ageéngie’Europene pentru Medicamente;

o la modiﬁ%sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informaﬁ are pot duce la o schimbare semnificativa 1n raportul beneficiu/risc sau ca

ﬁ gerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

IGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
UTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

¢ pe Piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

Q[é&asta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14 alineatul (4) din
egulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea

Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta pralsetinib in tratamentul pacientilor
adulti cu NSCLC avansat, pozitiv pentru fuziunea RET, DAPP trebuie sa prezinte
rezultatele studiului BLU-667-2303, un studiu randomizat, deschis, de faza 3 cu
pralsetinib comparativ cu tratamentul standard de prima linie pentru NSCLC
metastatic, pozitiv pentru fuziunea RET.

31 Decembrie
2026
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI &I ‘

T
Gavreto 100 mg capsule .

pralsetinib {\W

V3
‘

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

N
Fiecare capsula contine pralsetinib 100 mg. @
(@ AN
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR VAo |
N4
_ 0O

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL O/ |

60 capsule ®\

90 capsule

120 capsule @

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE AD TRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare \

Administrare orala @

LN
6. ATENTIONARE SPECI LAPRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VED INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa vederea si in copiilor

7.  ALTA(E) A'I@ONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nuse inghi;@ewl cu agent sicativ, care se gaseste in flacon

V'

8. iD;?BE EXPIRARE
E

Q& ) CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA ‘

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. . W
Gustatav Mahlerplein 2 \

1082 MA Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1555/001 60 capsule &
EU/1/21/1555/002 90 capsule c
N

EU/1/21/1555/003 120 capsule

‘'

13. SERIA DE FABRICATIE @

Lot @

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVI@DUL DE ELIBERARE ‘

N
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZApb\ |

O

LN
| 16. INFORMATII iN BRAII(:B\‘ |
gavreto 100 mg b\

17. IDENTIF ICA@UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bid1knsional care contine identificatorul unic.

N

V-
‘ 18. ID ICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI &I ‘

T
Gavreto 100 mg capsule .

pralsetinib {\W

V3

2. DECLARAREA SUBSTANTEIL(LOR) ACTIVE N |
Fiecare capsula contine pralsetinib 100 mg. @0
2,
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR VAo |
N4
_ 0O
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL O/ |

60 capsule @
90 capsule
120 capsule @

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADM@‘RARE
\
A se citi prospectul inainte de utilizare \

Administrare orala @

LN
6. ATENTIONARE SPECI LAPRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VED INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si ] na copiilor

7.  ALTA(E) A@ONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

g

A nuse inghi‘g@e‘;ul cu agent sicativ, care se gaseste in flacon

&

| 8. %T')T)E EXPIRARE
QO

Q9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

g

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE Plé%/ ‘

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. logo . \W

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1555/001 60 capsule 0

EU1/21/1555/002 90 capsule
EU/1/21/1555/003 120 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE é
Lot @

*

N

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MO%@ELIBERARE ‘

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ‘b |

<

| 16. INFORMATII N BRAILLE |
O
| 17. IDENTIFICATOR UNIC* ) DE BARE BIDIMENSIONAL |
N

*

N
‘ 18. IDENTIFICATOR M DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE ‘

<@

S
S
2)
O&’
Q*
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Gavreto 100 mg capsule
pralsetinib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite &
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand 01@
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportgr%

reactiilor adverse. \

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest m ment

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi. 0

o Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneav@l sau farmacistului

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu uie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boK’V mneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului d oastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest pri . Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect .

N

Ce este Gavreto si pentru ce se utilizeaza @

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Gavreto
Cum sa luati Gavreto

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Gavreto 0
Continutul ambalajului si alte informa‘;iiQ

1. Ce este Gavreto si pentru ce se p@\&zi

Ce este Gavreto . \Q

Gavreto este un medicament ptat ncer care contine substanta activa pralsetinib.

Sk L~

Pentru ce se utilizeaza G

Gavreto este utilizat in mentul adultilor cu stadii avansate ale unei forme de cancer denumite
»cancer pulmonar faga c8lule mici” (non-small cell lung cancer, NSCLC), caracterizat prin rearanjarea
specificd a uneigene dénumite gena ,,rearanjata n timpul transfectiei” (RET), daca nu ati fost tratat
anterior cu un a icament inhibitor RET.

Cum action@a Gavreto

La paSieittiisale caror tumori sunt cauzate de o variantd modificatd a genei RET, modificarea la nivelul
geneiiné organismul sa produca o proteind anormald, denumita proteind de fuziune RET, care
poonduce la cresterea necontrolata a celulelor si a cancerului. Gavreto blocheaza activitatea
ﬁ, elor de fuziune RET si poate ajuta la incetinirea sau stoparea evolutiei cancerului
Ql neavoastra pulmonar. Poate, de asemenea, ajuta la reducerea tumorii.

Dacai aveti orice fel de intrebari legate de modul in care actioneazd Gavreto sau despre motivul din

care este prescris acest medicament pentru dumneavoastrd, va rugam sa va adresati medicului
dumneavoastra.
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2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Gavreto
Nu luati Gavreto

o daca sunteti alergic la pralsetinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii Wfb

L 4
Inainte sa luati Gavreto, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului. ﬁ\
o dacd aveti alte probleme pulmonare sau respiratorii decat cancerul pulmonar in @edentele
medicale
. daca ati avut tensiune arteriala mare 0
o daca ati avut probleme cu ficatul
. dacd ati avut probleme cu sangerarea @
[ ]

daca ati avut vreodata tuberculoza sau daca ati avut contacte apropigte cu o persoana care a avut
sau are tuberculoza. Medicul dumneavoastra poate efectua teste vedea daca aveti
tuberculoza

Gavreto poate cauza reactii adverse pe care trebuie sd le comunic:@ediat medicului dumneavoastra.
Printre acestea se numara:

L 4
. inflamatia pliméanilor (pneumonita). Gavreto poate M inflamarea (umflarea) severa a
plamanilor in timpul tratamentului, care pune in peri ta sau poate fi fatald. Semnele pot fi
similare cu cele provocate de cancerul pulmonar. t1 imediat medicului dacd observati

semne noi sau de agravare precum dificultatea de€ a Fespira, scurtarea respiratiei, tuse cu sau fara
eliminare de mucus sau febra.

. tensiune arteriala crescuta (hipertensiur@erialﬁ). Gavreto poate creste incidenta
hipertensiunii arteriale. Medicul dumne stfa va va monitoriza tensiunea arteriald inainte de
inceperea tratamentului, dupa o séptémam tratament si apoi dupa cum este necesar. Daca
aveti tensiune arteriald mare care mﬁ bine controlatd prin medicamente antihipertensive, va
rugdm sa consultati medicul, deo te important sa va asigurati ca tensiunea
dumneavoastra arteriala este ti control inainte de a incepe tratamentul cu Gavreto.

. afectare hepatica (cresteri&a rilor transaminazelor). Medicul dumneavoastra va va
recolta probe de sange pen ize Tnainte de Inceperea tratamentului, la fiecare 2 saptimani
in primele 3 luni de trat 1 apoi dupa cum este necesar. Va face acest lucru pentru a
verifica sa nu aveti pr cu ficatul in timpul tratamentului cu Gavreto. Spuneti imediat
medicului daca obs rmatoarele semne: Ingalbenirea pielii sau a albului ochilor, durere in
partea dreapta a reg%} abdominale, urina inchisa la culoare, mancarimi ale pielii, scaderea

poftei de mancare, greata sau varsaturi, senzatie de oboseala, singerari sau formarea de vanatai
mai usor decatin mod normal.
o problemégde sangerare. In timpul tratamentului cu Gavreto pot aparea sangerari grave. Spuneti

imediat lui dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome: aveti varsaturi cu
sange aspect de zat de cafea, eliminati sange sau cheaguri de sange prin tuse, urina este
roza aronie, aveti scaun de culoare rosie sau neagra (cu aspect de smoald), aveti sangerari
s atai neobisnuite la nivelul pielii, menstruatia este mai abundenta decat in mod normal,
angerari vaginale neobignuite, sdngerari nazale frecvente, stiri de somnolentd sau

cultati in a va trezi din somn.

° KG anormal. Gavreto poate determina EKG-uri anormale. Veti efectua un EKG inainte si in
timpul tratamentului cu Gavreto. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti senzatia de cap
Q usor sau prezentati palpitatii, deoarece acestea pot fi simptome ale unui EKG anormal.

Trebuie sa fiti atent daca apar aceste semne in timp ce luati Gavreto. Pentru mai multe informatii, vezi
,Reactii adverse” de la punctul 4.
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Copii si adolescenti

Gavreto nu a fost studiat la copii sau adolescenti. Acest medicament nu trebuie administrat la copii sau
la adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Gavreto impreunai cu alte medicamente &

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau este posibil IIQ
alte medicamente. Gavreto poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente si anuﬁ% e
medicamente pot afecta modul in care actioneaza Gavreto. K

Inainte de a lua Gavreto, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului @ministraﬁ
oricare dintre urmitoarele medicamente: 0

Urmatoarele medicamentele pot creste concentratia Gavreto in sange: ,g

. anumite medicamente utilizate pentru tratarea SIDA/infectiei cu HIV (cuni ar fi ritonavir,
saquinavir, cobicistat)

o anumite medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor. Printre&ej ea se numara
medicamentele care trateaza infectii fungice (antifungice prec etoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol) si medicamente care trateaza am@ puri de infectii bacteriene
(antibiotice precum claritromicina, eritromicina)

o anumite medicamente utilizate pentru tratarea depresiel Nm ar fi fluvoxamina, nefazodona)

. anumite medicamente utilizate pentru tratarea tensiudiidpteriale crescute si a batailor neregulate
ale inimii (cum ar fi verapamil, diltiazem)

Urmatoarele medicamente pot reduce eficacitatea Gavre

. medicamente utilizate pentru oprirea conw@r sau crizelor (antiepileptice cum ar fi fenitoina
sau carbamazepina)

. medicamente utilizate pentru tratarea tuberculozei (precum rifampicina, rifabutina)

. sunatoare, o plantd medicinala utilihﬁ{in tratarea depresiei

Gavreto poate afecta modul in care a@@ﬁ alte medicamente, incluzand:

. ciclosporina .

. paclitaxel (\

. warfarina ‘\

Este posibil ca medicame umerate aici sa nu fie singurele care ar putea interactiona cu Gavreto.

Adresati-va mediculup§atNarmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Gavreto impre\ﬁcu limente si bauturi

tratamentul@is€0 Gavreto.

Sarcibﬁtarea si fertilitatea

Dnte‘gi gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
reSati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie SE @uc de grapefrut sau sa mancati grapefrut sau portocale de Sevilla in timpul

ontraceptia la femei:

Trebuie sé evitati sa raméneti gravida pe durata tratamentului cu acest medicament. Daca puteti avea
copii, trebuie sa utilizati metode de contraceptie cu grad nalt de eficacitate (de exemplu, dubla bariera
contraceptiva prin prezervativ si diafragma) pe durata tratamentului si timp de incd minimum 2
saptdmani dupd intreruperea tratamentului. Gavreto poate reduce eficacitatea metodelor contraceptive
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hormonale (de exemplu, pilula contraceptiva); prin urmare, contraceptivele hormonale nu pot fi
considerate metode cu grad inalt de eficacitate. Daca nu se poate evita utilizarea contraceptivelor
hormonale, acestea trebuie utilizate in combinatie cu prezervativul.

Contraceptia la barbati:

Barbatii ale caror partenere au potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace, %
includ o metoda de bariera, pe durata tratamentului si timp de inca cel putin 1 saptamana dupz
terminarea tratamentului. ¢

Discutati cu medicul despre metodele potrivite de contraceptie pentru dumneavoastra éneré.
Sarcina: S/

Acest medicament nu trebuie utilizat pe perioada sarcinii decat daca este abso@cesar. Trebuie sa
evitati sa ramaneti gravida in timp ce sunteti tratatd cu acest medicament, deoarcCe acesta poate dauna
fatului. Medicul va discuta cu dumneavoastra despre riscurile posibile al inistrarii Gavreto pe

durata sarcinii. &

Medicul dumneavoastra va verifica dacd sunteti gravida inainte de@ pe tratamentul cu acest
medicament.

Alaptarea: @

Spuneti-i medicului dumneavoastra daca alaptati sau i@\a‘;i sa alaptati. Nu se cunoaste daca
Gavreto trece in laptele matern. Nu trebuie sa alaptati p&gdurata tratamentului cu acest medicament si
timp de Incd minimum 1 saptdmana dupd administragea ultimei doze. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre cea mai bund metoda de a &mi copilul in aceasta perioada.

*

Fertilitatea: \

Este posibil ca acest medicament sa va a@e permanent capacitatea de a avea copii. Inainte de a
utiliza Gavreto, este bine sa discutgti@ medic despre metodele de conservare a spermei sau
ovulelor.

L 4
Conducerea si folosirea utiZ‘@iS;'
Gavreto poate afecta capa% dumneavoastrd de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Gavreto poate cauza stai oseald. Daca vi se Intdmpla acest lucru, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau sa operagifutilaje grele pana cand simptomele nu au disparut. Discutati cu medicul
dumneavoastra Q afla daca este sigur sd conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.
iu

Gavreto cont@ i

Acest m@@nt contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine

sodiu’;’
3{O'Jum sa luati Gavreto

Quaﬁ intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul sau farmacistul. Discutati
u medicul dumneavoastra sau farmacistul dacad nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 400 mg (4 capsule) pe cale orala, o data pe zi.
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Dacai aveti reactii adverse, medicul dumneavoastrd va poate modifica doza, va poate intrerupe
temporar tratamentul sau il poate opri definitiv. Nu schimbati doza sau nu incetati sa luati Gavreto
decat daca medicul dumneavoastra va recomanda astfel.

Gavreto este indicat pentru administrare pe cale orald. Capsulele trebuie inghitite intregi cu un pahar
de apa, pe stomacul gol. Nu trebuie sd consumati alimente timp de cel putin doua ore inainte si ce&
putin o ord dupd administrarea Gavreto. fb

Daca aveti varsaturi dupd ce ati luat o doza de Gavreto, nu luati o altd doza. Luati doza obf: wfde
Gavreto in ziua urmatoare. é

Daci luati mai mult Gavreto decat trebuie 0

Dacai ati luat din greseala mai multe capsule, adresati-va imediat medicului. Este@il s aveti
nevoie de asistentd medicala. @

Dacai uitati sa luati Gavreto @

Daca uitati si luati o dozd de Gavreto, luati doza uitatd imediat ce va@mintiti, in aceeasi zi. In ziua
urmadtoare, luati doza obisnuita de Gavreto. @

*

4.  Reactii adverse posibile ®\

Ca toate medicamentele, acest medicament poate prov@ctii adverse, cu toate ¢ nu apar la toate

persoanele.

Cele mai grave reactii adverse O

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti in&at medicului dumneavoastra daca aveti
urmatoarea reactie adversa (vezi si pu ):

o Semne noi sau agravate constand icultate de a respira, scurtarea respiratiei, tuse cu sau fara

mucus sau febra. o Q
. <

Tensiune arteriald crescuta,

° Ingalbenirea pielii sau a’%ﬁd ochilor, durere in partea dreapta a regiunii abdominale, urina
inchisa la culoare, mﬁ@ i ale pielii, scaderea poftei de méancare, greata sau varsaturi,
senzatie de oboseala rari sau formarea de vanatai mai usor decat in mod normal (semne
posibile de afectar tica - hepatotoxicitate).

° Sangerari aso@@ simptome precum tuse cu sange
Alte reactii ad

Q:

Spuneti medi ydumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre reactiile adverse
urmatoare:

Foarﬁ%nte (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. ctie pulmonara

° Onfec;ie de vezica urinara

Q& Test de sange care indica scaderea celulelor rosii sanguine
L

Test de sange care indica scaderea unui anumit tip de celule albe sanguine (de exemplu,
neutrofile, limfocite etc.)

Scaderea numarului de trombocite

Teste de sange care indica scaderea sau cresterea cantitatilor mineralelor din sdnge
Modificari ale gustului

Dureri de cap
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Cresterea tensiunii arteriale
Sangerari

Inflamatia plamanilor

Tuse

Scurtarea respiratiei

Constipatie /él
Diaree W
Uscaciune a ochilor, gurii si pielii \

Durere abdominala (de burta)

Varsaturi 0
Ingilbenirea pielii si a ochilor KJ
Eruptie trecatoare pe piele 0

Durere la nivelul oaselor sau muschilor @

Lipsa energiei

Umflaturi (de exemplu, la nivelul labei piciorului, gleznelor, fet@or, articulatiilor)
Febra

Teste de sange care indica niveluri anormale ale unei substa duse de ficat
(aspartataminotransferaza, alaninaminotransferaza, fosfata: alind, bilirubina)

° Test de sange care indica o crestere a nivelului unei suBs{Qlte importante pe baza careia este
evaluata functia rinichilor (creatinind) @

o Test de sange care indica prezenta in sange a unor ti crescute dintr-o enzima importanta
pentru functia musculara (creatinfosfokinaza)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
o Inflamatie si ulceratii dureroase in gura
o Prelungirea intervalului QT pe EKG Q

Mai putin frecvente (pot afecta pana la}%l 00 persoane):

. Tuberculoza Q
L 4 \

Raportarea reactiilor adverse (

*

Raportarea reactiilor adverse tate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea con raportulu1 beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului

national de raportare, @ este mentionat in Anexa V.
Cum se $ aza Gavreto

Nu lasati acé"nedlcament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu ut Qest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta de pe flacon si de pe cutie
dupa ele EXP. Data expirdrii se referd la ultima zi a lunii respective.

edlcament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
1nal pentru a fi protejat de umezeala.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca flaconul este deteriorat sau prezintd semne de
manipulare frauduloasa.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Gavreto

o Celelalte componente sunt:
- Fiecare capsuld contine: hipromeloza, celuloza microcristalind, amidon pregelatifiiz

o Substanta activa este pralsetinib. Fiecare capsula contine pralsetinib 100 mg. &
bicarbonat de sodiu, acid citric, stearat de magneziu (vezi pct. 2 ,,Gavreto co’% diu”).

- Invelisul capsulei contine: albastru stralucitor FCF (E133), hipromelozi, dio%id de titan
(E171).
N Cerneala de inscriptionare contine: shellac, propilenglicol, hidroxid de¥gtasiu, dioxid de
titan (E171).
Cum arata Gavreto si continutul ambalajului @

Gavreto 100 mg capsule sunt capsule opace, de culoare albastru deschis @p;ionate cu,,BLU-667”
pe corpul capsulei si cu ,,100 mg” pe capacul capsulei, cu cerneald al

Gavreto este disponibil in flacon din plastic prevazut cu sistem de ere securizat impotriva
deschiderii de catre copii, care contine 60, 90 sau 120 capsulg si un*pliculef cu agent sicativ. Fiecare

cutie contine un flacon.

Lasati pliculetul cu agent sicativ in flacon. Agentul sicati o substanta care absoarbe umezeala
pusa intr-un pliculet, menita sa protejeze capsulele de ald. Nu inghiti pliculetul cu agent sicativ.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa ﬁ@ercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata Q

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V. \
Gustatav Mahlerplein 2 @

1082 MA Amsterdam . Q
Olanda \

Fabricantul b

Roche Pharma AG @

Emil-Barell-Strasse

79639 Grenzach-Wyh

Germania

Pentru oric%%a;ii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
de‘ginéto% orizatiei de punere pe piata:

Blue edicines (Netherlands) B.V., NL

Te e/ TIf/ Tn\/ Simi/ Puh: +31 85 064 4001
* MedinfoEurope@blueprintmedicines.com

QAcest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o daté pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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